MR imaging and MR spectroscopy of human during physical stress (MR spectroscopy imaging, MR diffusometry, MR relaxometry etc.) by Šedivý, Petr
 1 
Univerzita Karlova v Praze 
 
1. lékařská fakulta 
 
Studijní program: lékařská biofyzika 









Mgr. Petr Šedivý 
 
 
MR zobrazení a MR spektroskopie člověka při fyzické zátěži (MR spektroskopické 




MR imaging and MR spectroscopy of human during physical stress (MR spectroscopy 





































Prohlašuji, že jsem závěrečnou práci zpracoval samostatně a že jsem řádně 
uvedl a citoval všechny použité prameny a literaturu. Současně prohlašuji, že 
práce nebyla využita k získání jiného nebo stejného titulu. 
Souhlasím s trvalým uložením elektronické verze mé práce v databázi systému 
meziuniverzitního projektu Theses.cz za účelem soustavné kontroly podobnosti 
kvalifikačních prací. 
V Praze, 4.4.2018 




Šedivý, Petr. MR zobrazení a MR spektroskopie člověka při fyzické zátěži 
(MR spektroskopické zobrazování, MR difúzometrie, MR relaxometrie aj.), 
[MR imaging and MR spectroscopy of human during physical stress (MR 
spectroscopy imaging, MR diffusometry, MR relaxometry etc.)]. Praha, 2018. 
129 stran, 1 příloha. Dizertační práce (Ph.D.). Univerzita Karlova v Praze, 




Dizertační práce se věnuje in vivo fosforové (
31
P) MR spektroskopii (MRS) a 
1
H MR 
zobrazování (MRI) svalové tkáně spojené s vykonáváním fyzické zátěže. Teoretická 
část dizertační práce popisuje zejména fosforovou spektroskopii jak z pohledu metodiky 
měření, tak z pohledu klinického využití fosforové MR spektroskopie ve spojitosti 
s výzkumem metabolických změn probíhajících ve svalové tkáni při diabetu, srdečním 
selhání a při ischemické chorobě dolních končetin (ICHDK). Výsledky dizertační práce 
lze rozdělit na metodické a na klinické. Metodické výsledky zahrnují technické úpravy 
experimentálního vybavení, vývoj softwaru a experimentální poznatky 




H MR  zobrazování v kombinaci se zátěží je 
v dizertační práci užito k posouzení zapojení jednotlivých svalů lýtka do vykonaného 
pohybu na chodidlovém MR kompatibilním ergometru. První část klinických výsledků 
dizertační práce popisuje metabolické změny při diabetu a při kritické ischemii. 
U kritické ischemie je také hodnocen efekt léčby angioplastikou, nebo transplantací 
mezenchymálních kmenových buněk. Druhá část klinických výsledků se zabývá 
porovnáním metabolismu pacientů se srdečním selháním, jež je komplikováno 
sideropenií. U těchto pacientů byl zkoumán efekt experimentální léčby 
karboxymaltózou železa.  
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The dissertation is concerned to in vivo phosphorus MR spectroscopy (
31
P MRS) and 
1
H MR imaging (MRI) of muscle in combination with physical workload. The 
theoretical part of the thesis describes methodology of 
31
P MRS measurement and its 
clinical use in research of metabolic changes in diabetes, heart failure and peripheral 
artery disease (PAD). The results of the thesis are divided into methodical and clinical 
parts. Methodical results deal with the construction of experimental equipment, 
software modification and development, and show of the reproducibility of the dynamic 
31
P MRS.  The MRI after exercise was used to the describe involvement of the 
individual calf muscles to muscle contraction during pedal movement in MR compatible 
ergometer. The first part of the clinical results of the thesis describes changes in muscle 
metabolism during diabetes and critical ischemia. In patients with critical ischemia the 
effect of treatment by angioplasty or transplantation of mesenchymal stem cells was 
evaluated. In the second part of the clinical results the metabolism of patients with heart 
failure complicated by sideropenia was studied. In these patients the effect of 
experimental treatment by iron carboxymaltose was described. 
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31
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spectroscopy, ischemia, diabetes mellitus, heart failure 
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P MRS Protonová, uhlíková a fosforová 
spektroskopie magnetickou rezonancí 





AU Arbitrary Unit, arbitrární jednotka 
BMI Body Mass Index, index tělesné hmotnosti 
BOLD Blood Oxygenation Level Dependent 
CEMR Center of Excellence for MR research 
(Medical University of Vienna) 
CNS Centrální Nervová Soustava 
CRLB Cramér–Rao Lower Bound, Cramer Raova 
dolní mez 
CSI Chemical Shift Imaging, chemické 
zobrazování, spektroskopické zobrazování 
CV Coeficient of Variation, koeficient variace 
ΔPCr Pokles fosfokreatinu během zátěže 
DM1 Diabetes mellitus typu 1 
DM2 Diabetes mellitus typu 2 
DRESS Depth Resolved Surface Coil Spectroscopy 
DTI Diffusion Tensor Imaging, traktografie 
EPI Echo Planar Imaging 
FA Flip Angle, sklápěcí úhel 
FID Free Induction Decay, signál volné precese 
fMRI Functional MR Imaging, funkční MR 
zobrazování 
FT Fourierova Transformace 
GUI Graphical User Interface, grafické 
uživatelské rozhraní 
HF Heart Failure, srdeční selhání 
ICC Intra–Class Correlation  
ICHDK Ischemická Choroba Dolních Končetin 
IR Inversion Recovery 
ISIS Image-Selected In-vivo Spectroscopy 
LASER Localization by Adiabatic SElective 
Refocusing 
LV EF Left Ventricular Ejection Fraction, ejekční 
frakce levé komory 
m. Musculus, sval 
Meas. Measurements, měření 
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Maximal Voluntary Force, maximální 
vynutitelná síla 
NADH NikotinamidAdeninDinukleotid 
NYHA New York Heart Association Functional 
Classification, funkční klasifikace srdečního 
selhání 
Qmax Mitochondriální kapacita 
p Pravděpodobnost 




pH Intramyocelulární pH 
PHP Hypertext PreProcessor, programovací jazyk 
PHP 
Pi Anorganický fosfát 
PME Fosfomonoestery 
PTA Perkutánní Transluminální Angioplastika 
r Pearsonův korelační koeficient 
Ptot Suma signálu metabolitů v 
31
P MRS spektru 
rf Radiofrekvenční 
S Sideropenie 
SAR Specific Absorption Rate, měrný 
absorbovaný výkon 
SNR Signal Noise Ratio, poměr signálu vůči šumu 
ST Saturační transfer 
T1 Spin-mřížkový relaxační čas 
T2 Spin-spinový relaxační čas 
TcpO2 Transkutánní tenze kyslíku 
TE Echo čas 
TI Inverzní čas v IR 
TR Repetiční čas 
TXT Textový soubor/formát 
τPCr Recovery čas (konstanta) fosfokreatinu 
VOI Volume Of Interest, vybraná oblast zájmu 





MR spektroskopie (MRS), MR zobrazování (MRI) a další odvozené MR techniky 
jsou moderní vyšetřovací metody, které umožňují získat strukturní, biochemickou či 
jinou požadovanou informaci o tkáni. Jejich hlavní výhoda spočívá v neinvazivnosti 
a v možnosti daná vyšetření u jednotlivých osob bez známého zdravotního rizika 
opakovat. Z těchto uvedených důvodů se magnetická rezonance, zejména MR 
zobrazování, stala velmi rychle důležitou diagnostickou metodou v lékařství. 
Speciálnější techniky jako zmíněná MR spektroskopie nebo kvantitativní difúzometrie, 
relaxometrie, traktografie, funkční MRI, MRI elastografie se úspěšně rozvíjejí 
především ve specializovaných centrech, kde byly tyto metody použity k výzkumu řady 
onemocnění a kde neustále dochází k jejich technickým inovacím. 
Ačkoliv se stále největší pozornost použití magnetické rezonance v lékařství 
soustřeďuje na CNS, je také svalová tkáň jedním z nejpříhodnějších orgánů, které lze 
vyšetřovat pomocí MR. V poškození svalové tkáně a v limitaci její funkce se totiž 
odráží postup řady závažných onemocnění, jako je diabetes mellitus nebo ischemická 
choroba. Konkrétně fosforová MR spektroskopie (
31
P MRS) přináší možnost detailního 
in vivo zkoumání energetického metabolismu svalu. Mimo zjišťování klidového 
zastoupení metabolitů fosfokreatinu, anorganického fosfátu, adenosintrifosfátu, 
fosfodiesterů a pH, jež vypovídají o klidovém energetickém a membránovém 
metabolismu, lze využít i zátěžovou 
31
P MRS, která poskytuje údaje o funkci svalu za 
zvýšených metabolických nároků. Zátěžová 
31
P MRS obnáší vyšetření konkrétního 
svalu při fyzické zátěži. Z takto provedeného vyšetření lze dopočítat pokles pH během 
zátěže, rychlost obnovy PCr nebo celkovou teoreticky dosažitelnou výkonnost 
oxidativního metabolismu mitochondrií, tzv. mitochondriální kapacitu - Qmax (Kemp G. 
J. et al., 1993). Protonová MR spektroskopie (
1
H MRS) u svalu podává doplňkovou 
informaci zejména o zastoupení mastných kyselin, cholinových sloučenin a celkového 
kreatinu. U mastných kyselin lze rozlišit signály od alifatického řetězce lipidů 
pocházejícího z extra nebo intramyocelulárního tuku (Skoch A. et al., 2006). Při zátěži 
lze navíc získat informaci o produkci laktátu (Meyerspeer M. et al., 2007) nebo saturaci 
myoglobinu (Richardson R. S. et al., 2001).  
Technicky nejsložitější je 
13
C MR spektroskopie (
13
C MRS), která umožňuje 
zjistit zastoupení svalového glykogenu (de Graaf R. A., 2007).  
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Další oblast MR metod obnáší sledování T1, T2 a T2* relaxačních časů. T1, T2 
relaxační časy jsou parametry, které popisují vývoj magnetizace v transverzální (T2 čas) 
a podélné (T1 čas) rovině ke statickému magnetickému poli. Jejich velikost závisí na 
několika různých typech spinových interakcí (Levitt M. H., 2008) a je úměrná 
i pohyblivosti molekul (de Graaf R. A., 2007) nebo přítomnosti feromagnetických látek 
(Hájek M. et al., 2005). T2* vyjma toho, že závisí na nehomogenitě magnetického pole 
MR tomografu, tak jeho velikost ovlivňuje i poměr mezi okysličenou (diamagnetická) 
a neokysličenou (paramagnetickou) krví ve tkáni. Proto lze buď v kombinaci s fyzickou 
zátěží (Towse T. F. et al., 2011) nebo zaškrcením končetiny (Schewzow K. et al., 2013) 
určovat dynamiku prokrvení svalové tkáně v reakci na tyto zmíněné podněty. 
Pomocí měření difúze a z ní odvozené traktografie je možné u svalu zjišťovat 
architekturu svalových vláken (Heemskerk A. M. et al., 2005). MR elastografie slouží 
u svalu k určení jeho mechanických vlastností (Uffmann K. et al., 2004). Speciální 
tzv. „tagging sekvence“ dokonce dovolují měřit deformaci svalu při jeho kontrakci 
(Finni T. et al., 2003). 
Z nastíněného přehledu metod je patrné, že výčet informací, které umožňuje 
magnetická rezonance získat o svalu, je opravdu velký. Je pochopitelné, že je nutné 
udělat jejich konkrétní výběr tak, aby vyšetření bylo pro pacienta časově akceptovatelné 
a podávalo potřebnou klinicky využitelnou informaci. Dizertační práce je zejména 
zaměřena na 
31
P MRS, která byla využita k charakterizaci svalového metabolismu 
u pacientů trpících diabetem nebo kardiovaskulárními onemocněními.  
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2 Cíle dizertační práce 
Dizertační práce měla několik cílů. Prvním úkolem dizertační práce bylo 
navrhnout a optimalizovat vyšetřovací postup a vybavení pro zátěžovou 
31
P MRS 
v IKEM a vyzkoušet další možné MR techniky v kombinaci se zátěží.  
Druhým úkolem bylo vyšetřit a vyhodnotit zdravé dobrovolníky a pacienty 
s diabetem mellitus a kardiovaskulárními onemocněními (srdeční selhání, ischemická 
choroba dolních končetin) pomocí 
31
P MRS a zjistit, zda existuje závislost mezi 
koncentrací metabolitů v tkáních a klinickými parametry, a popřípadě, zda 
31
P MRS 
dovoluje hodnotit efekt léčby u těchto pacientů. Tyto choroby byly vybrány z toho 
důvodu, že se jedná o závažná onemocnění, která postihují velké procento populace 
a v odborné literatuře se diskutuje o podílu svalového metabolismu na patofyziologii 
těchto onemocnění (zejména u diabetu druhého typu (Petersen K. F. et al., 2004)). 
V rámci léčby se u diabetických pacientů trpících syndromem diabetické nohy hodnotil 
efekt perkutánní transluminální angioplastiky (PTA) a efekt implantace 
mezenchymálních kmenových buněk na svalový metabolismus. U pacientů trpících 
srdečním selháním a sideropenií se zkoumal vliv podávání intravenózního přípravku 
s obsahem železa (karboxymaltóza železa).  
Třetím úkolem dizertační práce bylo vyvinout vyhodnocovací software s GUI 
rozhraním (grafické uživatelské rozhraní) pro zpracování naměřených dat souvisejících 
s provedenou zátěží v MR tomografu, který by mohli jednoduše využívat i ostatní 
vědečtí pracovníci a lékaři v IKEM nebo v jiných institucích.  
 Nedílnou součástí dizertační práce byla i publikační činnost, zvláště tvorba 
recenzovaných a impaktovaných publikací a příprava jednotlivých abstrakt na vědecké 
konference týkající se tématu dizertační práce. 
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3 Teoretický úvod 
3.1 Základní fyzikální principy magnetické rezonance, MR zobrazování 
a MR spektroskopie 
Využití tomografu magnetické rezonance je založeno na principu zákonitostí 
pohybu a orientace atomových jader v magnetickém poli a možnosti tento pohyb 
ovlivnit radiofrekvečními pulzy a zpětně ho i detekovat. 
MRS stejně jako MRI využívá statické magnetické pole tomografu pro vytvoření 
dvou populací atomových jader, které mají odlišný průmět svého jaderného spinu 
(vnitřní moment hybnosti) do magnetického pole. Každý průmět je kvantován 
a charakterizován odlišnou energií a magnetickým momentem. Atomová jádra mohou 
měnit svůj průmět jaderného spinu, k tomu je však potřeba přijmout nebo odevzdat 
přesnou velikost energie. Velikost této energie určuje rezonanční podmínka:  
kde B0 je statické pole vytvářené magnetem nebo solenoidem tomografu a γ je 
gyromagnetický poměr daného jádra izotopu.  
 Potřebnou energii lze dodat pomocí radiofrekvenčního záření o frekvenci 
odpovídající rezonanční podmínce. To je realizováno MR cívkami, které mimo tvorby 
radiofrekvenčního pole manipulujícího s orientací jaderného spinu, slouží také 
k samotné detekci signálu. Signál pochází od jader, jejichž jaderné spiny podléhají 
časovému vývoji v transverzální rovině k magnetickému poli. Makroskopicky se 
detekuje magnetizace, což je suma magnetických momentů atomových jader.  
 Další velmi důležitou součástí MR tomografu je systém gradientních cívek, který 
umožňuje modulovat velikosti statického magnetického pole, a tím kódovat do signálu 
prostorové souřadnice. 
 Vývoj magnetizace lze ve značné části případů popsat pomocí Blochových rovnic 
(de Graaf R. A., 2007). Rovnice jsou odvozené od pohybu částice s magnetickým 
momentem v magnetickém poli a doplněné o členy, které vystihují tzv. spin-mřížkovou 
(T1) a spin-spinovou (T2) relaxaci. Spin-spinová relaxace vyjadřuje úbytek magnetizace 
v transverzální rovině ke statickému magnetickému poli (charakterizována 
T2 relaxačním časem) v důsledku rozfázování pohybu jader vlivem lokálních 
magnetických polí od spin-spinových interakcí (Levitt M. H., 2008). Spin-mřížková 
  𝜔𝑟𝑒𝑧𝑜𝑛𝑎𝑛č𝑛í = 𝛾𝐵0 (1) 
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relaxace (charakterizována T1 relaxačním časem) popisuje návrat magnetizace 
do rovnovážného stavu vlivem výměny energie s okolím, tzv. mřížkou.  
 Vyřešením Blochových rovnic pro vývoj magnetizace po jejím sklopení 
do transverzální roviny získáme tvar signálu tzv. volné precese: 
 
𝑠(𝑡) = 𝑛 · 𝑒
−
𝑡





kde je t čas od sklopení magnetizace, T2 spin-spinový relaxační čas, T1 spin-mřížkový 
relaxační čas, n relativní četnost, φ fáze signálu a ω Larmorova frekvence. 
 Detekovaný signál má obvykle několik komponent, každé komponentě odpovídá 
pozice konkrétního jádra izotopu v určité chemické sloučenině (jedné sloučenině může 
tudíž odpovídat i více komponent). Přesnou Larmorovu (úhlovou) frekvenci určuje 
konstanta chemického posunu σ vztahující se ke konkrétnímu signálu v molekule:  
Velikost σ je závislá na chemickém okolí kolem jádra atomu, který tento signál 
poskytuje. 
V MR zobrazování se předpokládá, že hlavní část signálu pochází od molekul 
vody a že ostatní signály jsou zanedbatelné, nebo se speciálně potlačují. Za těchto 
podmínek lze souřadnice polohy kódovat do fáze (tzv. fázové kódování) a frekvence 
(tzv. frekvenční kódování) signálu. U MRS nelze použít frekvenční kódování, neboť 
Larmorova frekvence poskytuje identifikaci chemické látky, od které pochází daná část 
přijímaného signálu. Lokalizaci signálu lze ve spektroskopii provést buď postupným 
kódováním do fáze ve dvou (tzv. 2D spektroskopické zobrazování, 2D CSI) či třech na 
sebe kolmých směrech (3D CSI) (Skoch A. et al., 2008), nebo vhodným užitím 
gradientů a MR pulzů (sekvence tzv. single voxel spectroscopy) (Klose U., 2008).  
 Tvar signálu vyjádřený rovnicí (2) je závislý na čase. Pro získání standardního 
MR spektra, kde jednotlivé signály mají tvar absorpčních píků, je třeba provést 
Fourierovu transformaci (FT, viz vztah (4) a Obr. č. 1) a fázové korekce prvního 
a nultého řádu (de Graaf R. A., 2007).  
 V čistě absorpčním spektru je pak integrální velikost jednotlivých signálů 
úměrná zastoupení metabolitu ve tkáni. Signály jsou na ose x vyneseny buď vůči 
frekvenci, nebo chemickému posunu. Vzhledem k tomu, že Larmorova frekvence každé 
 𝜔 =  γ (1 ­ 𝜎 ) 𝐵0  (3) 
 






chemické látky závisí na vnějším magnetickém poli, je výhodnější používat 
bezrozměrný chemický posun, který vystihuje pozici jednotlivých signálů vůči 
zvolenému standardu bez vlivu velikosti magnetického pole: 
kde ωstandard je Larmorova frekvence a σstandard chemický posun zvoleného standardu, 
nejčastěji tetramethylsilanu (TMS) či vody v 
1
H MRS a fosfokreatinu (PCr) v 
31





B)     C) 
 
 
Obr. č. 1. 
31
P MR signál. 
A) Signál v časové doméně a fosforové MR spektrum po FT ve frekvenční doméně 








106 (5)  
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3.2 31P  MRS 
3.2.1 Charakteristika 31P MRS  
31
P MRS umožňuje detekovat látky, které mají ve své struktuře izotop 
31
P. Tento 
izotop má nenulový jaderný spin ½ a 100% zastoupení, tudíž při vhodné excitaci 
a detekci na jeho příslušné Larmorově frekvenci (na 3 T cca 52 MHz) lze získat signál 
fosforových metabolitů obsažených v lidské tkáni. 
Ve srovnání s dnes převládající in vivo 
1
H MRS má 
31
P MRS několik 
významných odlišností. Její provádění usnadňuje zejména fakt, že v lidském těle není 
žádná dominantní fosforová sloučenina, která by překrývala ostatní signály. Naproti 
tomu nevýhodou 
31
P MRS je velikost gyromagnetického poměru fosforu, která činí 
pouze 41 % vodíkového, čímž celková receptivita měření dosahuje ani ne 7 % 
1
H MRS 
(receptivita izotopu je úměrná 3. mocnině gyromagnetického poměru (Brown R. W. et 
al., 2014)). 
Receptivitu měření a rozlišení jednotlivých signálů lze zlepšit použitím několika 
technik. Jednak lze využít nukleární Overhauserův efekt (Lagemaat M. W. et al., 2015), 
nebo selektivní přenos polarizace (Weber-Fahr W. et al., 2003) a pak i heteronukleární 
decoupling (na 
1
H), který navyšuje signál a zlepšuje rozlišení některých signálů 
(zejména fosfodiesterů a fosfomonoesterů v játrech (Sevastianova K. et al., 2010)). 
Výše uvedené techniky mají však několik nevýhod. První nevýhodou je zvýšení 
tzv. SAR (měrný absorbovaný výkon), který je pro humánní aplikace přísně limitován. 
Druhá nevýhoda spočívá v nestejném navýšení intenzit, respektive změně poměrů mezi 
signály jednotlivých metabolitů.  
Avšak nejvíce omezující podmínkou pro měření 
31
P MRS je hardwarové 
vybavení. Jedná se o speciální excitační a detekční cívku, jež je naladěná na frekvenci 
fosforu. Existují objemové a povrchové fosforové MR cívky. Objemové cívky se 
používají pro měření např. mozkové tkáně. V případě 
31
P MRS jsou běžnější povrchové 
cívky, protože se dostávají blíže k vyšetřované oblasti těla. Druhým potřebným 
technickým vybavením je multinukleární přijímací/vysílací kanál MR tomografu 
(speciální detekční kanál pro izotopy, které rezonují na odlišné frekvenci než je 
vodíková).  
Největší uplatnění v medicíně a v klinickém výzkumu nachází 
31
P MRS při 
sledování oxidativního i anaerobního energetického metabolismu a membránového 
poškození a proliferace buněk (Argov Z. et al., 2000; Maintz D. et al., 2002; Mattei J. P. 
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et al., 2004; Valkovič L. et al., 2017). Spektrum metabolitů, které lze detekovat, 
se odvíjí od vyšetřovaného orgánu. V případě vyšetření svalové tkáně jsou 
experimentální možnosti největší. Je možné se setkat s třemi různými variantami 
vyšetření, které se mohou kombinovat. Nejjednodušší metodou je měření klidového 
zastoupení fosforových sloučenin. Tato metoda je nedílnou součástí každého 
vyšetřovacího protokolu svalu, kdy se používá 
31
P MRS. Druhou, více pokročilejší 
technikou, je zátěžová (dynamická) 
31
P MRS. Ta obnáší vyšetření konkrétního svalu 
během a po fyzické zátěži. Toto vyšetření je náročné právě ve sladění měření 
31
P MR 
spekter s danou fyzickou zátěží. Další experimentální problémy jsou spojeny 
s vhodnou konstrukcí ergometru a s volbou velikostí zátěže, nastavením vyšetřovacího 
protokolu a MRS sekvence, zpracováním dat a správnou interpretací výsledků. 
Dizertační práce je věnována zejména použití této metody. Třetí, zatím nejméně 
používanou a rozšířenou metodou, je 
31
P MR saturační transfer.  
Samostatnou kapitolou 
31
P MRS je vyšetření srdečního svalu, které je pokládáno 
za nejvíce obtížné z důvodu pohybových artefaktů z dýchání a samotné srdeční akce, 
relativně malého objemu srdeční svaloviny a uložení srdce v nitru hrudní dutiny 
(Rodgers C. T. et al., 2014) .  
 
3.2.2 Fosforové metabolity ve tkáni 
Ve 
31
P MR spektru získaném in vivo ze svalové tkáně jsou zastoupeny signály 
fosfokreatinu (PCr), adenosintrifosfátu (ATP: 3 multipletní signály – α (dublet), 
β (dublet), γ (triplet) – od každého atomu fosforu v této molekule), anorganického 
fosfátu (Pi), fosfodiesterů (PDE: glycerolfosfoetanolamin (GPE) a zejména 
glycerolfosfocholin (GPC)) a dalších méně majoritních sloučenin jako jsou 
fosfomonoestery (PME: fosfocholin (PC) a fosfoetanolamin (PE)) a nikotinamidadenin 
dinukleotid (NADH), viz Tab. č. 1. a Obr. č. 2. Z Tab. č. 1 je patrné, že fosforové 
metabolity leží v rozsahu 25 ppm (za referenční signál s nulovým chemickým posunem 
je obvykle volen PCr) a mají relativně krátké T2 a dlouhé T1 relaxační časy. Při 3 T je 
větší rozsah chemických posunů spíše výhodou, protože jednotlivé signály se 
nepřekrývají, což usnadňuje kvantitativní vyhodnocení jednotlivých signálů. Rozsah 25 
ppm je velký (ve srovnání s 
1
H) a při vyšších magnetických polích (7 T a více) je 
problém dosáhnout patřičný frekvenční rozsah excitačních pulzů při splnění SAR limitu 
a povoleného napětí vysílače. 
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Dlouhé T1 relaxační časy prodlužují dobu potřebnou pro obnovu podélné 
magnetizace a T2 relaxační časy kladou naopak nároky na krátkou vývojovou periodu 
magnetizace v transverzální rovině v lokalizačních sekvencích. Nepřítomnost 
nepoměrně velkých nebo širokých signálů se projevuje tím, že základní čára (baseline) 
fosforového MR spektra je obvykle rovná, což opět zjednodušuje měření (není potřeba 
saturačních pulzů) a vyhodnocení jednotlivých signálů v porovnání s 
1
H MRS. 
Uvedené chemické posuny v Tab. č. 1 nejsou zcela striktní, protože polohu 
některých signálů ovlivňují další parametry. Signál Pi je závislý na pH a zpětně lze 
z jeho pozice vůči PCr dopočítat pH svalu pomocí Henderson-Hasselbachovy 






Obr. č. 2. 
31












 𝑝𝐻 = 6,75 +  𝑙𝑜𝑔 (
𝛿−3,27
5,63−𝛿
)  (7) 
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Tab. č. 1. Chemické posuny, event. relaxační časy, hlavních MR viditelných 
fosforových metabolitů (de Graaf R. A., 2007; van der Kemp W. J. M. et al., 2016; 
Merchant T. E. & Glonek T., 1990). 
fosforová sloučenina δ  
αATP  − 7,52 (3,4*; 47**) 
βATP − 16,26 (3,9*; 55**) 
γATP  − 2,48 (5,5*; 62**) 
PCr 0,00 (6,7*; 350**) 
Pi 5,02 (6,9*; 153**) 
αADP  -7,05 
βADP  -3,09 
AMP -6,33 
nikotinamidadenindinukleotid (NADH) -8,3 





fosfoetanolamin (PME) 6,78 (8,1*) 
fosfocholin (PME) 5,88 (8,1*) 
glycerolfosfocholin (PDE)  2,80 (8,6*; 414**) 
1,2 dihexadecanoyl-sn-glycero-3-fosfocholin 2,18 
glycerolfosfoetanolamin (PDE) 3,30 (8,6*; 414**) 
1,2 dihexadecanoyl-sn-glycero-3-fosfoetanolamin 2,80 
fosfoenolpyruvát  2,06 
Chemické posuny jsou vztaženy k signálu fosfokreatinu; vodné roztoky, pH 7. 
Relaxační časy nejdůležitějších metabolitů
 
při 3 T jsou uvedeny v závorkách (Rodgers 
C. T. et al., 2014); *T1 [s]; **T2 [ms]. V publikované literatuře je u jednotlivých osob 
uváděna značná variabilita (Meyerspeer M. et al., 2003). 
 
Pozice jednotlivých signálů ATP naopak ovlivňuje i koncentrace hořečnatých 
kationtů, proto lze např. z posunu αATP a βATP dopočítat koncentraci těchto iontů 



















kde KD,H,P jsou disociační konstanty definované příslušnými chemickými rovnicemi ((9) 
až (11)), Δδαβobs jsou naměřené in vivo rozdíly mezi signály αATP a βATP. Ostatní 
chemické posuny odpovídají maximálním hodnotám obdrženým při titracích in vitro.  
Metabolit adenosintrifosfát představuje hlavní energetický zdroj organismu. 
Sval ho spotřebovává v každé chvíli a ve zvýšené míře při svalové kontrakci. 
Jeho koncentrace se ale udržuje téměř konstantní jak v klidu, tak při zátěži v důsledku 
několika mechanismů (kreatin–kinázová reakce, adenylátová reakce, oxidativní 
a anaerobní glykolýza), které rychle dorovnávají jeho pokles (Kemp G. J. & Radda G. 
K., 1994). 
Dalším zmíněným význačným metabolitem je fosfokreatin. Ten slouží jako 
okamžitá energetická zásoba, kterou sval používá na resyntézu ATP (přes kreatin–
kinázovou reakci). K jeho značnému poklesu dochází zejména na začátku fyzické 
námahy, než se ATP začne hradit jinými pozvolněji se rozbíhajícími mechanismy. 
Anorganický fosfát je produkt rozpadu ATP v buňce a jeho klidový poměr vůči 
PCr je nejčastěji brán jako hlavní ukazatel svalového metabolismu (Argov Z. et al., 
2000). Při zátěži má jeho růst signalizační a pufrovací funkci.  
U fosfodiesterů se uvádí, že jsou to metabolity pocházející z degradace buněčných 
membrán, takže vyšší signál je spojován s poškozením buněk (Younkin D. P. et al., 
1987). Řada vědeckých prací nachází vyšší signál PDE u osob starších (Szendroedi J. et 
al., 2011), s vyšším BMI (Valkovič L. et al., 2016) i paradoxně s vyšší sportovní 
aktivitou (Hug F. et al., 2006), takže interpretace tohoto signálu není jednoduchá.  
Fosfomonoestery jsou metabolity vznikající jako glykolytické meziprodukty 
a buňky je mohou využívat na tvorbu buněčných membrán (Argov Z. et al., 2000). 
Za fyziologického stavu je signál PME ve svalu na úrovni šumu, ale v jiných tkáních 
(např. v játrech) je jejich signál, respektive zastoupení, větší (Dezortova M. et al., 2005).  
Vyhodnocení fosforových spekter lze provádět jednak absolutně vůči externímu 
nebo internímu standardu nebo udáváním pouhých poměrů mezi jednotlivými signály. 
Absolutní hodnocení signálu vůči externímu standardu je komplikované z důvodu 
 [𝐴𝑇𝑃4−] + [𝑀𝑔2+] ↔ [𝐴𝑇𝑃𝑀𝑔2−]     𝐾𝐷 (9) 
 [𝐴𝑇𝑃4−] + [𝐻+] ↔ [𝐴𝑇𝑃𝐻3−]    𝐾𝐻 (10) 
 [𝐻2𝑃𝑂4
3−] + [𝐻+] ↔ [𝐻2𝑃𝑂4
2−]    𝐾𝑃 (11) 
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častého používání povrchových cívek (nutno pak zvážit ještě vzdálenost měřeného 
objemu od cívky a detekční, resp. excitační profil cívky), anebo je téměř nemožné 
v případě použití nelokalizované MRS, a proto i většina dostupných studií pracuje 
s relativními poměry či používá pseudo-absolutní kvantifikaci, kde koncentrace 
jednotlivých signálů jsou přepočítány na koncentrace pomocí poměru k βATP a zjištěné 
referenční koncentrace 8,2 mM/l ATP ve svalu zdravých osob (Kemp G. J. et al., 2007; 
Taylor D. J. et al., 1986). Podrobnější popis absolutní kvantifikace lze najít v (Šedivý 
P., 2013; Tosner Z. et al., 2001). 
 
3.2.3 Lokalizační techniky 31P MRS  
Lokalizační techniky umožňují definovat oblast, z které bude pocházet měřený 
signál. Některé sekvence (např. CSI) vymezenou oblast rozdělují ještě na menší 
objemy, z kterých je pak samostatně dostupné 
31
P MR spektrum. Použitím lokalizované 
MRS se vyšetření stává více specifické pro konkrétní sval. Na druhou stranu použitím 
lokalizace dochází k poklesu poměru signálu vůči šumu (SNR) a vyšetření je více 
citlivé na pohybové artefakty.  
MR sekvence, které se používají pro měření 
31
P MR spekter, jsou principiálně 
podobné sekvencím používaným pro 
1
H MRS, ale musí se přizpůsobit popsaným 
vlastnostem 
31
P metabolitů (dlouhé T1, krátké T2 relaxační časy, J–coupling, velký 
rozsah ppm, nízká citlivost).  
 
3.2.3.1 DRESS - Depth Resolved Surface Coil Spectroscopy  
DRESS (Bottomley P. A., 1987; Valkovič L. et al., 2014) je MR sekvence, která 
provádí 1D lokalizaci definováním jedné vrstvy, z které pochází většina přijímaného 
signálu. Vrstva je vybrána pomocí současného zapnutí gradientu magnetického pole 
a radiofrekvenčního 90° pulzu, který sklopí spiny, respektive magnetizaci, pouze 
ve vrstvě, kde je splněna rezonanční podmínka. Tato sekvence se nejlépe kombinuje 
s povrchovými cívkami, protože jejich současným použitím se zlepšuje lokalizace 
(dochází k průniku detekčního objemu cívky a definovaného měřícího objemu). DRESS 
sekvence není příliš citlivá na pohybové artefakty a poskytuje dostatek signálu i pro 
lokalizovanou zátěžovou 
31
P MRS při 3 T. 
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3.2.3.2 ISIS – Image Selected In vivo Spectroscopy 
ISIS (Bogner W. et al., 2011; Ljungberg M. et al., 2002) je sekvence, při které 
se obdrží výsledná fosforová spektra z požadovaného objemu až po provedení sledu 
několika samostatných, na sebe navazujících akvizic. Sekvence ISIS má varianty pro 
vytyčení objemu v 1D, 2D i 3D prostoru. V případě 3D ISIS musí být sekvence složena 
nejméně z 8 akvizic, ale objevují se i složitější varianty sekvence ISIS, které jsou 
složeny až z kombinací 32 akvizic, tzv. e-ISIS (Ljungberg M. et al., 2000).  
První akvizice ISIS představuje obyčejný neselektivní 

/2 pulz bez použití 
přídavného gradientu, výsledný signál je klasický FID z celého detekčního objemu. 
V dalších akvizicích se již invertují spiny v konkrétních vrstvách pomocí selektivních 
 pulzů v přítomnosti jednotlivých na sebe kolmých gradientů magnetického pole. 
V případě 1D ISIS se používá pouze jeden  pulz s jedním gradientem, u 2D ISIS se 
musí po sobě použít dva  pulzy s dvěma gradienty a v případě 3D ISIS dokonce tři  
pulzy s třemi různými gradienty. Po  pulzech s gradienty následuje vždy neselektivní 

/2 pulz a detekce signálu. Po 

/2 pulzu je všechna magnetizace jednotlivých vrstev 
v rovině kolmé na statické magnetické pole, avšak část z ní je orientována antiparalelně 
vůči zbytku.  
Označením vzájemně se protínajících rovin a jejich průniku písmeny A, B, C, 
resp. AB, BC, AC, ABC, lze efektivně popsat průběh 3D ISIS a názorně ukázat získání 
požadovaného objemu vhodným odečtením a sečtením jednotlivých signálů (označení 
rovin, respektive jednotlivých objemů V, je naznačeno na Obr. č. 3).  
Schéma zapínání gradientů a jejich vlivu na výsledný signál je vyneseno         
v Tab. č. 2. Po provedení celé série osmi měření se signál z jednotlivých měření sečte 
podle rovnice (12). Operací se získá požadovaný signál pouze z krychličky VABC (de 
Graaf R. A., 2007). 
Sekvence ISIS je velice citlivá na pohybové artefakty. Určení výsledného objemu 
voxelu je založeno na předpokladu, že během celého měření nedojde k pohybu měřené 
oblasti. Její výhodou však je, že neobsahuje žádná spinová echa, takže je vhodná pro 




Obr. č. 3. Vytnutí objemu sekvencí ISIS. 
 
Tab. č. 2. Schéma zapínaní gradientů magnetického pole Gx, Gy, Gz sekvence ISIS (0 – 
vypnutý gradient, 1 – zapnutý gradient). 
Č. měr. Gx Gy Gy Příspěvky jednotlivých vrstev 
1 0 0 0 S1 = Vmimo + VA + VB + VC +VAB + VBC + VAC + VABC 
2 1 0 0 S2 = Vmimo – VA + VB + VC – VAB + VBC – VAC – VABC 
3 0 1 0 S3 = Vmimo + VA – VB + VC – VAB – VBC + VAC – VABC 
4 0 0 1 S4 = Vmimo + VA + VB – VC + VAB – VBC – VAC – VABC 
5 1 1 0 S5 = Vmimo – VA – VB + VC + VAB – VBC – VAC + VABC 
6 1 0 1 S6 = Vmimo – VA + VB – VC – VAB – VBC + VAC + VABC 
7 0 1 1 S7 = Vmimo + VA – VB – VC – VAB + VBC – VAC + VABC 
8 1 1 1 S8 = Vmimo – VA – VB – VC + VAB + VBC + VAC – VABC 
 
 8VABC = S1 – S2 – S3 – S4 + S5 + S6 + S7 – S8 (12) 
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3.2.3.3  CSI – spektroskopické zobrazování 
Spektroskopické zobrazování (de Graaf R. A., 2007; Skoch A. et al., 2008) 
je sekvence, která je hojně využívaná i pro 
1
H MRS, protože umožňuje získat 
prostorovou charakterizaci metabolického složení tkáně. Princip sekvence 
spektroskopického zobrazování je založen na aplikaci fázových gradientů, které během 
jednotlivých ech kódují do precese spinů informaci o souřadnici signálu. Kódování 
polohy signálu je u spektroskopického zobrazování podobné klasickému MR 
zobrazování s tím rozdílem, že nelze použít frekvenční kódování pro žádný směr, 
jelikož frekvence nese chemickou informaci identifikující metabolit. Sekvence má 
variantu 2D (2 fázové směry kódování) a 3D (3 fázové směry kódování), ve které se 
obdrží dvoj-, respektive troj-dimenzionální matice spekter. Zjednodušené schéma 2D 
CSI sekvence je zobrazeno na Obr. č. 4. 
Na začátku sekvence 2D CSI je klasicky pomocí gradientu magnetického pole 
vybrána vrstva, ve které se sklopí magnetizace (podobně jako v DRESS sekvenci). 
Poté následuje použití N x M ekvidistantně se měnících gradientů magnetického pole. 
V jednom náběru dat se použije pouze jedna jediná kombinace gradientů, z čehož plyne 
časová náročnost sekvence 2D a zejména 3D. 
Gradienty se zapínají podél x-ové a y-ové osy (zde pro popsání arbitrárně zvoleny 
x a y). Tím se vnáší závislost fázového posunu signálu na souřadnici x a y: 
Ve vztazích (13) a (14) je  časová délka působícího gradientu, x a y je pozice jader 
podél x-ové a y-ové osy s uvážením středu gradientu G v x = 0 a y = 0. Po zavedení 
tzv. k-prostoru rovnicemi (15) a (16) (de Graaf R. A., 2007): 
lze fázový posun 𝜑𝑛𝑚(𝑥, 𝑦)  odpovídající l,m-tému kroku fázového kódování zapsat 
jako: 
  𝜑𝑥(𝑡) = 𝜔(𝑥)𝜏 = −𝛾𝐺𝑥𝑥𝜏 (13) 
 𝜑𝑦(𝑡) = 𝜔(𝑥)𝜏 = −𝛾𝐺𝑦𝑥𝜏 (14) 
 






























 𝜑𝑛𝑚(𝑥, 𝑦) = −(2𝜋𝑘𝑛𝑥 + 2𝜋𝑘𝑚𝑦) (17) 
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Po fázovém kódování následuje π pulz a za dvojnásobný čas dochází k tvorbě 
spinového echa. Detekuje se signál, který je funkcí velikostí použitých gradientů, 
resp. 𝑘𝑙, 𝑘𝑚:  
Signál závislý na prostorových souřadnicích se získá provedením zpětné diskrétní 
Fourierovy transformace: 
Rozlišení velikosti voxelu je nepřímo úměrné počtu fázových gradientů. Výhoda 
spektroskopického zobrazování je, že mřížka jednotlivých voxelů není pevná, ale lze jí 
pouze matematickou operací posouvat. Na druhou stranu CSI má i své nevýhody. Mimo 
zmíněnou časovou náročnost spočívá problém metody v tom, že každý jednotlivý voxel 
obsahuje malý příspěvek signálu všech ostatních voxelů. Míchání signálů je dáno funkcí 
bodové odezvy (point spread function) a zmenšuje se se zvyšováním počtu kroků 
fázových gradientů. Nežádoucí příspěvky signálů z ostatních voxelů mohou být 
významné, pokud VOI zasahuje oblast s velmi silným nežádoucím signálem, proto 
součástí sekvence CSI jsou často saturační pulzy, např. pro potlačení okolních tuků 
(Skoch A. et al., 2008). 
 



















Obr. č. 4. Zjednodušené schéma sekvence 2D CSI (TR – repetiční čas, TE  –  echo čas, 
rf signál – radiofrekvenční signál) 
 
3.2.3.4 Další víceobjemové a vícejaderné sekvence 
 V posledních letech se objevily návrhy víceobjemových (multivoxel) sekvencí, 
které dokážou být dostatečně rychlé, aby na 7 T i 3 T zvládly zátěžové 
31
P MRS 
vyšetření s přijatelným časovým rozlišením. Zástupcem těchto sekvencí je dvouvrstvá 
selektivní sekvence publikovaná Niessem (Niess F. et al., 2017). Sekvence využívá 
lokalizační schéma SEMI-LASER (de Graaf R. A., 2007; Slotboom J. & Bovée W. M. 
M. J., 1995) a dovoluje pomocí sensitivity encoding (Boer V. O. et al., 2015) měření 
dvou na sobě nezávislých vrstev s časovým rozlišením 6 s při 7 T. Druhým zástupcem 
víceobjemové MRS je sekvence vyvinutá Parasoglouem na bázi turbo-spinového echa 
(Parasoglou P. et al., 2012), která poskytuje výborné prostorové rozlišení, ale pouze pro 
jeden zvolený metabolit. Pro zátěžovou 
31
P MRS spektroskopii lze použít i 2D CSI, 
pokud se zredukuje počet fázových kroků a použije se nekarteziánské vzorkování k-
prostoru, jak ukázal Valkovič (Valkovič L. et al., 2016). Druhý směr, kterým se vývoj 




P je výhodné z důvodu obdržení dvou sad různých dat během jediného 
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zátěžového protokolu. Takový postup může více než o polovinu zkrátit čas vyšetření, 





P lze využít pro 
1
H MR spektroskopii (Meyerspeer M. et al., 2005) 
i pro 
1
H MRI (Schmid A. I. et al., 2014). 
 
3.2.4 Parametry zátěžové 31P MRS  
Po zahájení fyzické činnosti se sval vychyluje z metabolické rovnováhy 
v důsledku vyšší, nebazální spotřeby ATP. Porušení metabolické rovnováhy umožňuje 
studovat další metabolické parametry, které mohou být více citlivé na patologický 
proces než klidová 
31
P MRS data (Mattei J. P. et al., 2004), nebo přinášejí lepší 
pochopení fyziologických procesů spojených s energetickým metabolismem ve svalové 
tkáni. 
Část určovaných parametrů se váže na vývoj metabolismu po zátěži (teoretický 
výpočet maximální oxidativní kapacity svalu, tzv. mitochondriální kapacity (Qmax), 
rychlost obnovy klidových koncentrací PCr, Pi, ADP atd.), další parametry se týkají 
přímo probíhající zátěže (oxidativní, anaerobní a kreatin-kinázový příspěvek k tvorbě 
ATP, celková ekonomika svalové kontrakce, změna pH během zátěže atd.).  
V každém okamžiku lze popsat energetické změny ve svalu následujícím 
vztahem (Kemp G. J. et al., 2015): 
Při zátěži se nejvýrazněji mění intenzita PCr a Pi (viz Obr. č. 5). Naproti tomu 
intenzita (respektive koncentrace) ATP zůstává téměř konstantní v důsledku velmi 
rychle probíhající kreatin-kinázové reakce (Kemp G. J. et al., 1998), a proto se ATP 
v rovnici (20) zpravidla vynechává a sleduje se zejména změna PCr. Ve vztahu (20) 
není také zahrnut vznik ATP adenylát-kinázovou reakcí (21), která přispívá pouze málo 
k produkci ATP, ale její produkt adenosinmonofosfát (AMP) má signální charakter, 
který stimuluje produkci ATP mitochondriemi (Doliba N. M. et al., 2015). 
∆𝐴𝑇𝑃 = 𝐴𝑇𝑃 𝑘𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛−𝑘𝑖𝑛á𝑧𝑜𝑣á 𝑟𝑒𝑎𝑘𝑐𝑒 + 𝐴𝑇𝑃𝑜𝑥𝑖𝑑𝑎𝑡𝑖𝑣𝑛í 𝑓𝑜𝑠𝑓𝑜𝑟𝑦𝑙𝑎𝑐𝑒  +





↔   𝐴𝑇𝑃 + 𝐴𝑀𝑃  
(21) 
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PCr je nejdůležitější metabolit pro vyhodnocení zátěžové 
31
P MRS, protože jeho 
návrat na klidové hodnoty po zátěži odráží schopnost svalu oxidativně syntetizovat ATP 
a míra jeho poklesu při zátěži vypovídá o energetické rezervě umožňující danou zátěž 
zvládnout. Navíc signál PCr má největší intenzitu a nepodléhá při zátěži štěpení 
v důsledku různého pH, jako je tomu u anorganického fosfátu, takže je zároveň 
nejvěrohodněji vyhodnotitelným metabolitem. Po celou dobu vyšetření lze monitorovat 
jeho okamžitou změnu podle vztahu (22), 
která udává výsledný metabolický tok ATP v kreatin-kinázové reakci: 
Nejpřínosnější je hodnota parametru VPCr (t) na začátku zátěže. Počáteční rychlost 
poklesu PCr na začátku zátěže odpovídá spotřebě ATP, kterou sval využívá na svalovou 
kontrakci (anaerobní glykolýza se ještě nestačila aktivovat a oxidativní fosforylace 
pokrývá pouze bazální spotřebu ATP (Layec G. et al., 2010)). Při znalosti okamžitého 
počátečního výkonu ATPflux PCr, který je normalizován na plochu svalu (P0), 
lze vypočítat jednotkovou účinnost svalové kontrakce (24)  
charakterizující množství ATP, který sval potřebuje na vykonávání svalové práce 
(Boska M., 1994). Parametr Eúčin však není zcela stejný pro různé velikosti zátěže 
v důsledku různého podílu zapojení jednotlivých typů vláken při konkrétní intenzitě 
zátěže (Cannon D. T. et al., 2014; Christie A. D. et al., 2014).  
Pokles PCr se přibližně exponenciálně zpomaluje v závislosti na rychlosti 
aktivizace dalších mechanismů hradících úbytek ATP. Při určité intenzitě zátěže však 
nemusí nastat dynamická rovnováha mezi spotřebou a syntézou ATP a sval nakonec 
nebude schopen pokračovat v kontrakci v důsledku vyčerpání zásoby PCr (na svalové 
únavě se mimo poklesu PCr podílí vzrůst Pi, pokles pH, hromadění laktátu a další 
faktory (Allen D. G. et al., 2008)).  
 






𝑃𝐶𝑟 + 𝐴𝐷𝑃 + 𝐻+
𝑀𝑔2+










Obr. č. 5. Kumulovaný graf zátěžové 
31
P MRS lýtkových svalů.  
Zeleně vybarvená spektra představují klidovou část experimentu, modrá jsou spektra při 
zátěži a červená po ukončení zátěže (V grafu je vykreslen jen malý výběr spekter 
z celého experimentu, který tvoří větší set spekter).  
 
3.2.4.1 ATPflux ox a ATPflux gl během zátěže 
Během zátěže lze dopočítat i okamžitou tvorbu ATP oxidativní fosforylací 
ATPflux ox a anaerobní glykolýzou ATPflux gl. Výpočet ATPflux ox lze provést dvěma 
rozdílnými způsoby (Layec G. et al., 2010). První možnost je určit ho z rovnováhy 
spotřeby a tvorby ATP během zátěže: 
Tento způsob výpočtu předpokládá znalost příspěvku ATP produkovaného 
v anaerobní glykolýze ATPflux gl a konstantní účinnost svalové kontrakce přes celé 
vyšetření. Druhá varianta výpočtu vychází ze znalosti maximální oxidativní kapacity 
svalu, která se vypočítá z regenerační fáze vyšetření. Pro výpočet existuje opět několik 
variant v závislosti na vzorci pro výpočet celkové oxidativní kapacity svalu. 
 𝐴𝑇𝑃𝑓𝑙𝑢𝑥 𝑜𝑥(𝑡) = 𝐸úč𝑖𝑛 ∙ 𝑃(𝑡)− 𝐴𝑇𝑃𝑓𝑙𝑢𝑥 𝑔𝑙(𝑡)− 𝐴𝑇𝑃𝑓𝑙𝑢𝑥 𝑃𝐶𝑟(𝑡) (25) 
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Dva nejčastěji užívané vztahy jsou (Kemp G. J. & Radda G. K., 1994; Lanza I. R. et al., 
2005):  
kde KMenten = 30 μmol odpovídá hodnotě koncentrace [ADP], která vyvolá 




kde Km = 0,11. 
Vztah (26) pro výpočet ATPflux ox vychází z toho, že tvorba ATP je řízena 
hyperbolicky přes koncentraci ADP, vztah (27) předpokládá, že řízení je realizováno 




Velikost tvorby ATP v anaerobní glykolýze lze určit ze sledování změn 
intramyocelulárního pH. Obecně má pH svalu složitou závislost během celého 
zátěžového vyšetření. Na počátku zátěže pH rychle, ale mírně vzroste (přibližně z 7,03 
na 7,10) v důsledku kreatin-kinázové reakce, která spotřebovává H
+
, poté pH obvykle 
začne rychle klesat v důsledku anaerobní glykolýzy, která produkuje H
+
. Pokles pH se 
postupem času zpomaluje, jak je anaerobní glykolýza nahrazena oxidativní fosforylací, 
která okyseluje sval pouze produkcí CO2 (Kemp G. J. et al., 1993). Po zátěži se pH vrací 
ke klidové hodnotě v důsledku odplavování H
+
 krevním řečištěm navzdory produkci H
+
 
kreatin-kinázovou reakcí, která probíhá opačným směrem než na začátku zátěže. Tvorba 
a spotřeba H
+
 ve svalu, odstraňování H
+
 krevním řečištěm i vlastní pufrační kapacita 
buňky tak ovlivňují její pH (Kemp G. J. et al., 1993).  
Při anaerobní glykolýze připadá na jeden mol ATP 2/3 molu H
+
. V kreatin-
kinázové reakci (ve spřažení s hydrolýzou ATP, která naopak produkuje H
+
; 
tzv. Lochmanova reakce (Kemp G. J. et al., 2001)) vzniká na jeden mol ATP θ molu H
+
 






𝐴𝑇𝑃𝑓𝑙𝑢𝑥 𝑜𝑥(𝑡) =  𝑄max−𝐴𝐷𝑃 (1 +
𝐾𝑀𝑒𝑛𝑡𝑒𝑛
[𝐴𝐷𝑃(𝑡)]
)⁄   
(26) 
 





 𝜃(𝑡) =  
1
1+10𝑝𝐻(𝑡)−6,75
  (28) 
 𝜅(𝑡) =  
0,16
1+106,1−𝑝𝐻(𝑡)




 z oxidativní fosforylace je velmi malý (κ ~ 0,1) a někdy se 
zanedbává (Kemp G. J. & Radda G. K., 1994). Celkově lze rovnici vystihující zákon 
zachování H
+
 zapsat následovně (Kemp G. J. & Radda G. K., 1994): 
Z rovnice (30) lze po určení pufračního členu Hpufer a rychlosti eliminace protonů 
krevním řečištěm Hefflux vypočítat ATPflux ox. Druhá, obrácená varianta pro výpočet 
ATPflux gl je její vyjádření ze vztahu (25), kde ATPflux ox se určí pomocí vztahu (26) nebo 
(27). Pufrační člen Hpufer je závislý na velikosti pufrační kapacity svalu βtotal (Layec G. 
et al., 2010): 
Pufrační kapacita svalu je složena zejména z pufrační schopnosti fosfátu, 
bikarbonátů, fosfomonoesterů a dalších funkčních skupin schopných vázat a disociovat 
H
+
 (např. imidazolové nebo histidinové skupiny atomů) (Kemp G. J. et al., 1993). 
Pro účely výpočtu lze pufrační konstantu βtotal rozdělit na dvě části (viz vztah (32)). 
První části odpovídají fosfáty βPi, druhá část, βa, zahrnuje ostatní složky, které se 
podílejí na pufrování (tyto látky nemění během zátěže výrazně svoji koncentraci, a tím 
zůstává příspěvek 𝛽𝑎 konstantní) (Layec G. et al., 2010).  
𝛽𝑃𝑖 je možno vypočítat pomocí následující rovnice (Conley K. E. et al., 1998): 
kde K = 1,77∙10-7 mol je disociační konstanta. βa se získá ze vztahu (34) odečtením 
fosfátového příspěvku βPi z počáteční pufrační kapacity βtotal (t0), jejíž přibližnou 
hodnotu lze odhadnout z počátečního poklesu fosfokreatinu (ΔPCrstart) a  nárůstu pH 
(ΔpHstart) na začátku zátěže, viz vztah (35).  
2
3
𝐴𝑇𝑃𝑓𝑙𝑢𝑥 𝑔𝑙 (𝑡) − 𝜃 ∙ 𝐴𝑇𝑃𝑓𝑙𝑢𝑥 𝑃𝐶𝑟(𝑡) − 𝜅 ∙ 𝐴𝑇𝑃𝑓𝑙𝑢𝑥 𝑜𝑥(𝑡) + 𝐻𝑒𝑓𝑓𝑙𝑢𝑥(𝑡)









 𝛽𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 (𝑡) = 𝛽𝑃𝑖 (𝑡) + 𝛽𝑎 (32) 
 𝛽𝑃𝑖 = 2,303 ∙ 𝐻
+(𝑡) ∙ 𝐾 ∙ 𝑃𝑖(𝑡)/(𝐾 + [𝐻
+(𝑡)])2 (33) 








Druhou variantou pro odhadnutí pufrační kapacity je její výpočet z regenerační 
periody (Kemp G. J. & Radda G. K., 1994) a to za podmínky, že pH příliš nekleslo, pak 
lze člen Hefflux v (30) zanedbat. Hefflux uvedený v rovnici (30) je úměrný rozdílu pH mezi 
klidem a aktuální hodnotou pH během vyšetření: 
Konstantu úměrnosti 𝜆 lze vyjádřit ze vztahu (30) pro případ regenerační periody (při 
výrazném poklesu pH), kdy se neuvažuje člen popisující glykolýzu, protože anaerobní 
glykolýza neprobíhá po skončení zátěže (nebo jen velmi málo) (Kemp G. J. et al., 
2015): 
 
3.2.4.2 Regenerační perioda a výpočet mitochondriální kapacity 
Regenerační perioda je charakterizována postupným obnovením počátečních 
koncentrací všech metabolitů a pH. Chování PCr, Pi a ADP lze popsat exponenciálním 
návratem na klidové hodnoty podle rovnic (38), (39), (40) (Argov Z. et al., 1996; Kemp 
G. J. & Radda G. K., 1994):  
Samotná koncentrace ADP je pod měřitelným limitem, ale dopočítá se přes 
koncentraci metabolitů ATP, PCr a pH (respektive H
+
) účastnících se kreatin-kinázové 
reakce:  






  (41) 




(Kemp G. J. 
& Radda G. K., 1994). Celkové množství kreatinu může být vypočteno na základě 
předpokladu, že v klidu je ve svalu 85 % celkového množství kreatinu (PCr + Cr) 





























ve formě fosfokreatinu (Kemp G. J. et al., 2001), nebo z předpokladu, že celková 
průměrná hodnota sumy PCr + Cr je stálá a rovná se 42,5 mmol/l (Kemp G. J. et al., 
2007). První ani druhý způsob výpočtu nemusí podávat zcela správnou a totožnou 
hodnotu celkového kreatinu. První způsob výpočtu alespoň eliminuje problémy, které 
vzniknou, když koncentrace PCr určená z 
31
P MR spektra normalizací přes signál βATP 
je větší než 42,5 mM/l.  
Experimentální hodnoty PCr, Pi a ADP se obvykle fitují uvedenými rovnicemi 
(38), (39) a (40). Z obdržených fitovacích parametrů je nejdůležitější tzv. recovery čas 
(či konstanta) τXi, který charakterizuje rychlost návratu metabolitu Xi na klidové 
hodnoty, a celková změna koncentrace metabolitu Δ[Xi] během zátěže. Mimo 




(vzrůst, či pokles) metabolitu, pomocí které se mohou jednotlivá vyšetření mezi 
vyšetřovanými subjekty porovnávat a jehož hodnota není závislá na počáteční absolutní 
koncentraci PCr, respektive „pseudonormalizaci“ pomocí poměru PCr/βATP.  
Nejčastěji se fituje závislost PCr a porovnává se velikost PCr recovery času 𝜏𝑃𝐶𝑟, 
protože u některých onemocnění dochází k jeho velmi dramatickému prodloužení 
(viz oddíl výsledků 5.2.2.1). Na druhou stranu velikost τPCr je velkou měrou ovlivněna 
pH svalové tkáně (nízké pH inhibuje oxidativní fosforylaci jednak přímo (Jubrias S. A. 
et al., 2003) a jednak přes nižší hodnotu ADP (Kemp G. J. & Radda G. K., 1994)).  
Používaným parametrem je i hodnota [ADP]cv na konci zátěže a hodnota jeho 
recovery času τADP, u které se uvádí, že je citlivějším ukazatelem mitochondriálních 
funkcí než τPCr (Arnold D. L. et al., 1985; Kemp G. J. & Radda G. K., 1994), protože 
svalová buňka se vyšší koncentrací ADP a jejím pomalejším návratem ke klidové 
hodnotě snaží více stimulovat oxidativní fosforylaci, a tím udržet dostatečně velkou 
produkci ATP poškozenými mitochondriemi.  
τPi je do velké míry komplementární k τPCr, ale částečně jeho hodnota odráží 
rychlost přesunu Pi z cytosolu do matrix mitochondrií (Kemp G. J. & Radda G. K., 
1994).  
Pro výpočet několikrát zmíněné Qmax je potřebným parametrem i počáteční 
rychlost obnovy PCr (VPCr) na začátku regenerační periody, kterou lze získat buď 
proložením počátečních hodnot PCr v regenerační periodě přímkou nebo derivováním 
rovnice (38) a dosazením t = 0, viz rovnice (42). 
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 𝑉𝑃𝐶𝑟 =







Qmax charakterizuje maximální oxidativní možnosti svalu. Pro její výpočet existuje 
opět několik vztahů podle různých teorií regulace produkce ATP mitochondriemi. 
Nejjednodušší, tzv. lineární model předpokládá lineární vztah mezi VPCr a velikostí 
poklesu PCr. Při extrapolaci k 100% poklesu PCr by pak VPCr mělo odpovídat Qmax 
(Layec G. et al., 2010):  














Lineární model je považován za hrubý odhad Qmax. Jednak je hodně závislý na 
τPCr, takže se ho doporučuje používat pouze při malých změnách pH, jednak tento 
model vůbec nebere ohled na bazální složku tvorby ATP (Valkovič L. et al., 2017). 
Druhou možností je použití modelu odvozeného z Michaelise–Mentenové kinetiky 
prvního řádu, kde produkci ATP řídí koncentrace ADP (Kemp G. J. & Radda G. K., 
1994):  





kde ADPcv je hodnota ADP na konci zátěže, kterou lze vypočítat pomocí vztahu (41). 
Tento model je nejpoužívanější, ale zcela správný úplně není, protože vede 
k nerealistickým hodnotám bazální tvorby ATP. Vylepšený model se dostane 
upravením vztahu (44) na vztah (45) (Jeneson J. A. et al., 1996), lépe zpětně popisuje 
ATPflux ox při nízké koncentraci ADP (při bazálním stavu) a je pojmenovaný jako „model 
druhého řádu” podle Hillova exponentu nH ≈ 2 (ATPflux ox je stále určován koncentrací 
ADP, ale křivka produkce ATP v závislosti na ADP má sigmoidální tvar).  







Ve vztahu (45) se používá tabulková bazální hodnota 𝐴𝑇𝑃𝑓𝑙𝑢𝑥 𝑜𝑥−𝑏𝑎𝑧á𝑙𝑛í 
od 1,5 do 2,4 mM/min (Valkovič L. et al., 2017). 
Třetí způsob výpočtu pro hodnotu mitochondriální kapacity vychází 
z termodynamického pohledu. Původní práce Meyerové (Meyer R. A., 1988) uváděla na 
základě rozboru experimentálních dat, že ATPflux ox je lineárně úměrný hodnotě volné 
energie ATP (GATP) (46), avšak pouze v určitých mezích GATP. Později zavedený 
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složitější model (47) převádí lineární závislost ATPflux ox  vůči GATP na sigmoidální 
křivku, která lépe odpovídá skutečným hodnotám Qmax (Jeneson J. A. et al., 1996) 
 ∆𝐺𝐴𝑇𝑃 = ∆𝐺𝐴𝑇𝑃





 𝑄𝑚𝑎𝑥−𝐺𝐴𝑇𝑃 = (𝐴𝑇𝑃𝑓𝑙𝑢𝑥 𝑜𝑥−𝑏𝑎𝑧á𝑙𝑛í + 𝑉𝑃𝐶𝑟)
exp (
∆𝐺𝐴𝑇𝑃 − 𝐶
𝑅𝑇 ) − 1)
exp (
∆𝐺𝐴𝑇𝑃 − 𝐶
𝑅𝑇 ) − 𝐵
  
(47) 
kde B je konstanta vztahující se k termodynamické reverzibilitě a C je volná energie 
ATP při nulovém VPCr.  
Posledním zmíněným modelem je analogický model k Qmax-ADP, kde místo 
hodnoty ADP se použije hodnota fosfátového potenciálu (Layec G. et al., 2016), jenž by 
měl v případě nadbytku kyslíku určovat rychlost oxidativní fosforylace:  








3.2.5 31P MR saturační transfer 
Měření 
31
P MR spekter na tomografech s magnetickým polem 3 T a 7 T umožňuje 
využít techniku magnetizačního transferu pro sledování reakční kinetiky 
a energetického metabolismu svalu. Nejčastěji se používá saturační transfer (ST) 
založený na přenosu magnetizace mezi jádry, která jsou propojena chemickou výměnou. 
Je tak možné neinvazivně měřit rychlosti chemické výměny a metabolické toky za 
ustálených podmínek. To znamená, že vyšetření se provádí zejména v klidu, proto je 
saturační transfer zejména vhodný pro sledování orgánů, kde fyzická zátěž není možná, 
nebo u pacientů, kteří nemohou vyšetření při fyzické zátěži absolvovat. Na druhou 
stranu interpretace získaných dat ST není jednoznačná (Kemp G. J. & Brindle K. M., 
2012; Prompers J. J. et al., 2014; Valkovič L. et al., 2017) a ne zcela koresponduje 
s daty naměřenými zátěžovou 
31
P MRS, přestože jistá korelace mezi hodnotami 
získanými pomocí těchto dvou metod byla zjištěna (Valkovič L. et al., 2013). Ačkoliv je 
saturační transfer oproti zátěžové 
31
P MRS šetrnou technikou, je toto vyšetření na 3 T 
tomografech velmi dlouhé, což omezuje jeho praktické možnosti využití. 
ST je zaměřen především na zjišťování rychlosti přeměny PCr na ATP a vychází 
z rovnice (23). Při této reakci krajní atom fosforu v molekule ATP (γATP) přechází 
kreatin–kinázovou reakcí do PCr a obráceně. Po selektivní saturaci (ozáření) signálu 
γATP jsou atomová jádra γ fosforu po svém odštěpení od ATP a navázání na PCr ještě 
určitý čas saturována a nemohou poskytovat MR signál. To způsobuje po neselektivním 
90° pulzu následný pokles velikosti signálu PCr (Obr. č. 6), který je úměrný syntéze 
ATP kreatin–kinázovou reakcí. Protože se jedná o enzymatickou reakci, kde rychlostní 
konstanta vypočtená ze saturačního experimentu v sobě zahrnuje vstupní i výstupní 
produkty, hovoříme o aparentní (nebo pseudo) rychlostní konstantě pro reakci prvního 
řádu 𝑘𝑃𝐶𝑟 →𝐴𝑇𝑃  (Valkovič L. et al., 2017). Ve spektrech je možné současně vidět 
i pokles Pi úměrný rychlosti syntézy ATP 𝑘𝑃𝑖 →𝐴𝑇𝑃 , která je daná činností ATP 
syntetázy a rychlou glykolytickou výměnou (Kemp G. J. & Brindle K. M., 2012). 


















𝑠𝑎𝑡  jsou velikosti signálů Pi a PCr ve spektru se saturací na frekvenci -2,48 ppm 
(chemický posun γATP). 𝐼𝑃𝑖  je velikost signálu Pi ve spektru, které je zrcadlově 
 38 
saturováno na 12,51 ppm (zrcadlení saturace γATP kolem pozice signálu Pi), 𝐼𝑃𝐶𝑟  je 
analogicky velikost signálu PCr ve spektru, které je zrcadlově saturováno na 2,48 ppm 




 jsou T1 aparentní 
časy Pi a PCr (Valkovič L. et al., 2013), které je nutno proměřit sekvencí inversion 
recovery. Inversion recovery je sekvence, která obsahuje neselektivní radiofrekvenční 
180° pulz, po němž s určitým časovým odstupem (tento čas je obvykle značen TI) 
následuje další neselektivní 90° radiofrekvenční pulz. V průběhu TI času prodělává 
magnetizace časový vývoj, který je daný pouze T1 relaxací. Druhý MR pulz sklopí 
magnetizaci do transverzální roviny, ve které se detekuje signál. 
Metabolický tok charakterizující metabolický obrat PCr a Pi v kreatin-kinázové 
a ATPázové reakce je dán součinem aparentní rychlostní konstanty a koncentrace 
metabolitu: 
    𝐹𝑃𝐶𝑟  =  𝑘𝑃𝐶𝑟 →𝐴𝑇𝑃 ∙ [𝑃𝐶𝑟]𝑘𝑙𝑖𝑑     (51) 
 𝐹𝑃𝑖 = 𝑘𝑃𝑖 →𝐴𝑇𝑃 ∙ [𝑃𝑖]𝑘𝑙𝑖𝑑 (52) 
Vyjma saturačního transferu lze provádět experimenty s inverzní magnetizací 
(Buehler T. et al., 2015), které poskytují informace i o zpětné rychlosti zmíněných 
chemických reakcí, nebo upravené verze saturačního transferu s pouze částečnou 
saturací, jež dovolují zrychlení měření a provedení saturačního transferu i při fyzické 




Obr. č. 6. 
31
P MR spektra v průběhu saturačního experimentu. 
31
P MR spektrum se saturací na a) -2,48 ppm (γATP) – zmenšuje se signál PCr (kreatin-
kinázová reakce), Pi (ATPázová reakce) a signál γATP je zcela potlačen saturačním 
pulzem (viz detail modré spektrum); b) 2,48 ppm (zrcadlení saturace γATP okolo 
signálu PCr) – pro vyhodnocení relativního poklesu PCr; c) 12,51 ppm (zrcadlení 
saturace γATP okolo signálu Pi) – pro vyhodnocení relativního poklesu signálu Pi.  
 
3.2.6 Klinické využití 31P MRS 
31
P MRS obvykle neposkytuje samostatně jednoznačnou diferenciální diagnózu 
onemocnění (viz Tab. č. 3), ale je užitečnou metodou ve sledu několika jednotlivých 
vyšetření. Navíc podává objektivní informaci o metabolických možnostech svalové 
tkáně u jednotlivých pacientů, čímž může charakterizovat závažnost postižení (Argov Z. 
et al., 2000; Mattei J. P. et al., 2004). Třetí neocenitelnou výhodou 
31
P MRS je, 
že pomocí ní lze dlouhodobě sledovat konkrétní pacienty, a tím mapovat efekt léčby, 
nebo progrese onemocnění.  
Klinická část dizertační práce se zabývá svalovým metabolismem u pacientů 
se srdečním selháním, diabetem a ischemickou chorobou dolních končetin. Nemoci, na 
které se práce zaměřila, jsou na rozdíl od většiny diagnóz uvedených v Tab. č. 3 velmi 
časté a pacienti nezřídka trpí jejich kombinací, protože jsou mezi nimi příčinné 
souvislosti. Detailnější popis patofyziologie těchto onemocnění je nad rámec dizertační 
práce. V následujících oddílech bude uvedena pouze krátká charakteristika onemocnění 
a důležité výzkumy z oblasti 
31
P MRS, které se pojí s těmito onemocněními. 
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Tab. č. 3. Projevy onemocnění v parametrech zátěžové a klidové 
31
P MRS svalu. 
V tabulce nejsou začleněny diabetes, ischemická choroba dolních končetin a srdeční 





skleróza (Ryan T. E. et al., 
2014) 
Zátěž: prodloužení τPCr na hranici statistické významnosti. 
  
chronický únavový 
syndrom (Jammes Y. et 
al., 2005; Lane R. J. et al., 
1998; Wong R. et al., 
1992)  
Variabilní změny z důvodu pravděpodobně různé etiologie 
onemocnění u jednotlivých osob.  
Zátěž: v některých studiích prodloužení τPCr. 
dystrofie - Beckerova a 
Duchennova (Hájek M. et 
al., 1991; Kemp G. J. et 
al., 1993; Lodi R. et al., 
1999; Newman R. J. et al., 
1982) 
Klid: vyšší Pi/PCr poměr a pH; u některých subjektů vyšší 
PDE. 
Zátěž: normální hodnota mitochondriální kapacity, ale 
relativně malý pokles pH při cvičení. 
fibromyalgie (Gerdle B. et 
al., 2013; Jubrias S. A. et 
al., 1994; Mattei J. P. et 
al., 1997) 
Klid: některé studie uvádějí sníženou hodnotu koncentrace 
ATP a zvýšenou koncentraci PDE.  
Zátěž: beze změn vůči kontrolám. 
glykogenózy (Coriho 
nemoc – GIII, McArdle 
choroba – GV, Taruiova 
choroba – GVII (Argov Z. 
et al., 1987a; Chance B. et 
al., 1982; Duboc D. et al., 
1987; Wary C. et al., 2010; 
Zange J. et al., 2003))  
V závislosti na místě defektu se metabolické dráhy 
projevují různě. 
Klid: zvýšené PME. 
Zátěž: v případě poruchy enzymu glykolýzy 
(fosfofruktokinázy, fosfoglycerátkinázy) se během zátěže 
hromadí PME, pH může mírně klesat, větší relativní 
pokles PCr; po zátěži pomalejší návrat Pi na klidové 
hodnoty.  
Při poruše glykogenolýzy (typ III, V) je při zátěži 
pozorován vzrůst pH, větší relativní pokles PCr a nárůst 
Pi, pokles ATP signálu. Po zátěži prodloužení τPCr. 
hypotyreóza (Khushu S. et 
al., 2010) 
Klid: vyšší Pi/PCr, PDE/ATP a Pi/ATP. 
Zátěž: prodloužení τPCr. 
hypertyreóza (Erkintalo M. 
et al., 1998) 
Klid: Pi/PCr, PDE/ATP a Pi/ATP snížený. 
Zátěž: zvýšená utilizace ATP, resp. větší relativní pokles 
PCr během zátěže. 
jaterní cirhóza (Doi J. et 
al., 2004) 
Zátěž: vyšší pokles PCr a pH. 
maligní hypertermie 
(Monsieurs K. et al., 1997; 
Payen J. F. et al., 1993)  
Klid: některé studie uvádějí vyšší Pi/PCr. 
Zátěž: relativně rychlý pokles PCr a pH při zátěži a 
prodloužení τPCr. 
myeasthenia gravis (Ko S.-
F. et al., 2008)  
Klid: bez signifikantních změn. 
Zátěž: vyšší relativní pokles PCr/Pi a pH při zátěži. Změna 








onemocnění (Argov Z. et 
al., 1987b; Arnold D. L. et 
al., 1985; Jeppesen T. D. et 
al., 2007; Taylor D. J. et 
al., 1994) 
Variabilní výsledky z důvodu velkého spektra 
onemocnění. 
Klid: vyšší Pi/PCr a nižší PCr/ATP.  
Zátěž: vyšší relativní pokles PCr při zátěži. Změna pH je 
variabilní. Prodloužení τPCr a snížení Qmax.  
polymyozitida a 
dermatomyozitida (Cea G. 
et al., 2002; Park J. H. et 
al., 1990; Pfleiderer B. et 
al., 2004)  
Klid: zvýšený Pi/PCr, Pi/ATP.  
Zátěž: větší vzrůst poměru Pi/PCr při zátěži; prodloužení 
τPCr a snížení Qmax. 
pustulózní psoriáza 
(Kiricuta I. C. et al., 1993)  
Zátěž: nárůst PME během zátěže.  
 
uremický syndrom 
(Nishida A. et al., 1991; 
Táborský P. et al., 1993)  
Klid: nižší koncentrace PCr, ATP. 
Zátěž: větší pokles PCr a pH při zátěži; prodloužení τPCr . 
 
3.2.6.1 Diabetes mellitus 
Diabetes mellitus (DM) jsou nosologicky dvě různá onemocnění, projevující se 
úplným nebo relativním nedostatkem inzulinu. V důsledku nedostatku inzulinu mají 
DM pacienti porušenou fyziologickou hladinu glykemie a postupem doby trpí 
i chronickými komplikacemi diabetu. U pacientů s M1 je úplný nedostatek inzulinu 
způsoben autoimunitním zánětem, který ničí pankreatické β-buňky Langerhansových 
ostrůvků, jež produkují tento hormon. Pacienti s DM2 mají pouze sníženou produkci 
inzulinu, ale navíc zpravidla trpí inzulinovou rezistencí (neadekvátně malá odpověď 
periferních tkání na inzulin). Inzulinovou rezistenci lze zjistit i u části pacientů s DM1 
(Miura J. & Uchigata Y., 2008). V poslední době se dělení diabetu upřesňuje a byly 
definovány jednotlivé podtypy diabetu I a II typu (Flannick J. et al., 2016; Miura J. & 
Uchigata Y., 2008). 
Inzulin má v organismu kromě funkce regulace hladiny glukózy v krvi řadu 
dalších funkcí. Např. se podílí na regulaci tvorby glykogenu, proteosyntéze, 
glukoneogenezi a syntéze lipidů (Barrett K. E. & Ganong W. F., 2012). Mimo život 
ohrožujících akutních komplikací diabetu, jako je hyperglykemické, nebo 
hypoglykemické kóma, se objevují i závažné dlouhodobé komplikace v podobě 
mikrovaskulární a makrovaskulární angiopatie, která způsobuje např. selhání ledvin 
(diabetická nefropatie), ztrátu zraku (diabetická retinopatie) a může se i částečně 
podílet na poškození periferní nervové tkáně (Chawla A. et al., 2016). Angiopatie 
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a neuropatie vede ke vzniku syndromu diabetické nohy a nutnosti amputace končetiny 
(American Diabetes Association, 2015). 
Více 
31
P MR vědeckých publikací se soustředilo na výzkum diabetu druhého typu, 
a to na podíl svalového metabolismu v rozvoji inzulinové rezistence a metabolického 
syndromu (Petersen K. F. et al., 1998; Slattery M. J. et al., 2014). Zejména Petersen 
spojoval možnou mitochondriální myopatii s inzulinovou rezistencí a s poklesem 
schopností produkce inzulinu β-buňkami na základě výzkumu s osobami s velkým 
rizikem vzniku diabetu druhého typu (Petersen K. F. et al., 2004). Tyto osoby 
projevovaly zmenšenou mitochondriální fosforylaci při kontrolovaném experimentu 
s podáváním glukózy a inzulinu.  
Souběžně s prací Petersena se objevovaly i klinicky zaměřené studie, které 
přinášely konkrétní poznatky o zhoršeném svalovém metabolismu u pacientů, u kterých 
DM2 již probíhal. Klinické práce popsaly zejména nižší poměr Pi/PCr, pomalejší 
obnovu PCr, menší toleranci zátěže a větší pokles pH během zátěže (Scheuermann-
Freestone M. et al., 2003; Wu F.-Y. et al., 2012).  
Některé 
31
P MRS práce zkoumaly i efekt diabetických léčiv (Lim E. et al., 2011; 
Petersen K. F. et al., 2000) nebo vliv fyzické aktivity na svalový metabolismus 
(DeVries D. A. et al., 1996), případně celkovou vhodnost 
31
P MRS jako metody 
pro sledování svalového metabolismu u pacientů s DM2 (Praet S. F. E. et al., 2007).  
Publikací, které se zabývají výhradně diabetiky I typu, je relativně méně. V jedné 
z prvních prací se Cline a Petersen (Cline G. W. et al., 1997) zabývali glukoneogenezí 
a fosfátovým metabolismem ve svalové tkáni při kontrolovaném podávání glukózy 
a inzulinu. Ve studii bylo zjištěno, že i pacienti s DM1 mají porušenou tvorbu 
glykogenu, jež souvisí s metabolickými pochody souvisejícími s příjmem glukózy 
do buňky a hladinou glukózy-6-fosfátu (G6P). Po práci Clina následovaly práce 
zabývající se změnami oxidativního metabolismu při zátěži, zvlášť u DM1 mužů 
(Crowther G. J. et al., 2003), zvlášť u DM1 žen (Item F. et al., 2011). V případě DM1 
mužů byla nalezena snížená mitochondriální kapacita, u DM1 žen nikoliv, ačkoliv 
mitochondriální funkce byla u nich korelovaná s glykosylovaným hemoglobinem. 
V roce 2011 vyšla další studie (Kacerovsky M. et al., 2011), která využívala i 
31
P MR 
saturační transfer k hodnocení metabolického obratu u DM1 pacientů při 
hyperinzulinovém-euglykemickém clampu. Pacienti vykazovali menší produkci ATP 
a fosforylaci glukózy na G6P, přičemž produkce ATP byla korelovaná s inzulinovou 
rezistencí. Zatím poslední práce věnující se nekomplikovaným DM1 pacientům byla 
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publikovaná v roce 2015 a srovnávala adolescentní DM1 subjekty se zdravými 
kontrolami pomocí zátěžové 
31
P MRS, přičemž i tato práce (Cree-Green M. et al., 2015) 
potvrdila zhoršenou mitochondriální funkci u pacientů s DM1 a vztah této dysfunkce 
k inzulinové rezistenci.  
31
P MR spektroskopií byly studováni pacienti i s pokročilými komplikacemi 
diabetu. Konkrétně bylo sledováno poškození svalového metabolismu při syndromu 
diabetické nohy klidovou (Greenman R. L. et al., 2005; Suzuki E. et al., 2000) 
i zátěžovou (Tecilazich F. et al., 2013) 
31
P MR spektroskopií. Z těchto prací vyplynulo, 
že pacienti se syndromem diabetické nohy mají výrazně snížený poměr PCr/Pi, vyšší 
klidové pH a prodloužený τPCr.  
Vyjma 
31
P MRS je ke studiu svalového metabolismu u diabetiků používána i 
1
H 
MRS (Kacerovsky M. et al., 2011), která poskytuje informaci o zastoupení 
intramyocelulárního tuku (Skoch A. et al., 2006) a jehož zvýšená koncentrace je dávána 
do spojitosti s inzulinovou rezistencí (Krssak M. et al., 1999), poškozením 
mitochondrií. 
13
C MRS u diabetiků byla použita při clampových studiích jako 
doplňující metoda k 
31
P MRS k sledování vzniku svalového glykogenu (Cline G. W. et 
al., 1997; Lim E. et al., 2011; Lim E. L. et al., 2011). 
 
3.2.6.2 Srdeční selhání  
Srdeční selhání je stav, kdy srdce pacienta je poškozeno natolik, že klesá jeho 
minutový srdeční objem a jeho funkcí nejsou kryty metabolické potřeby ostatních tkání. 
Limitaci svalového metabolismu při srdečním selhání potvrdila řada zátěžových 
31
P MRS studií, které ukázaly, že pacienti mají zhoršenou toleranci k zátěži - větší 
pokles PCr, větší pokles pH (Adamopoulos S. et al., 1993; Mancini D. M. et al., 1988; 
Massie B. M. et al., 1988) a pomalejší obnovu PCr po zátěži (Cohen-Solal A. et al., 
1995; Hanada A. et al., 2000; Toussaint J. F. et al., 1998). 
Limitace svalového metabolismu je u srdečního selhání dána zejména sníženou 
dodávkou kyslíku z důvodu nedostatečně fungujícího srdce (Kemps H. M. C. et al., 
2009), ale i jiné vlivy, které nejsou spojeny s nedostatečnou perfúzí svalu, se mohou 
podílet na detekovaném oslabení svalového metabolismu (Hanada A. et al., 2000; 
Mancini D. M. et al., 1994; Wiener D. H. et al., 1986). Snížená dlouhodobá perfúze 
a snížená svalová činnost (Drexler H. et al., 1992) či další přidružené komplikace 
srdečního selhání (diabetes, ischemická choroba) vedou totiž i ke strukturním změnám 
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svalové tkáně - převaha pomalých svalových vláken (Drexler H. et al., 1992; Mancini 
D. M. et al., 1989), vyšší obsah tuku ve svalu (Haykowsky M. J. et al., 2014) - 
a projevují se zmíněným posunem metabolismu od aerobního k anaerobnímu. 
 
3.2.6.3  Ischemická choroba dolních končetin  
Ischemická choroba dolních končetin (ICHDK) výrazně limituje pacienty 
v pohybu, způsobuje jim klaudikace a může vést ke vzniku ulcerací a k odumření tkáně 
v případě kritické tkáňové ischemie. Lze očekávat, že zmenšené zásobení kyslíkem 
dané ischemií bude limitovat svalový metabolismus.  
Efekt krátkodobé ischemie na svalový metabolismus lze zkoumat na zdravých 
subjektech, případně i na nemocných při okluzi svalu. Vědeckých studií bylo provedeno 
několik (Argov Z. et al., 1996; Greiner A. et al., 2005, 2007), přičemž Greiner ukázal, 
že lze i měnit velikost tkáňové ischemie různým stupněm okluze a pozorovat tím 
postupný efekt tkáňové ischemie u jednotlivých osob.  
Jedna z první větších souborných prací věnující se přímo efektu tkáňové ischemie 
u pacientů trpících ICHDK vyšla už v roce 1986 (Zatina M. A. et al., 1986). 
Práce Kempa vydaná v roce 1995 (Kemp G. J. et al., 1995), je z metodického hlediska 
velmi obsáhlá a ukázala u pacientů trpících ischemií jasný posun od oxidativního 
k anaerobnímu metabolismu (pomocí výpočtu metabolických toků během zátěže) 
a menší eliminaci H
+
 ze svalových buněk. V oblasti hodnocení léčby se zkoumal vliv 
provedené angioplastiky na svalový metabolismus nebo efekt léčebných preparátů 
(Di Marzo L. et al., 1999; Pipinos I. I. et al., 2002; Wahl D. G. et al., 1994) 
či pravidelné fyzické zátěže (Back M. R. et al., 2000). Konkrétně Brotzakis (Brotzakis 
P., 1995) zkoumal efekt angioplastiky na klidový svalový metabolismus (po PTA vyšší 
PCr/Pi). Vyšetření při zátěži před a po PTA provedli Schunk (Schunk K. et al., 1998) 
a West (West A. M. et al., 2012). Oba autoři se shodují ve zrychlení obnovy PCr po 
zátěži díky prodělané PTA, i když nedochází k dosažení kontrolních hodnot zdravých 
osob. Podobný efekt měly i vasoaktivní látky (Wahl D. G. et al., 1994) nebo lék 
Pentoxilin (Pipinos I. I. et al., 2002).  
Někteří jiní autoři se zajímali, zda výsledky 
31
P MRS korelují s dalšími metodami 
měření okysličení a měření svalové perfúze (Anderson J. D. et al., 2009; Kemp G. J. et 
al., 2001). Výsledky prací jsou však protichůdné. Ve výzkumech Kempa korelace byla 
nalezena, na rozdíl od práce Andersona, kde se korelace nepotvrdila. 
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Bez signifikantních korelací často vychází srovnání metabolických parametrů s indexem 
kotníkových tlaků (Isbell D. C. et al., 2006; West A. M. et al., 2012). Vysvětlení lze 
nalézt v pracích Pipinose, který popisuje vznik vnitřního poškození mitochondrií 
u ICHDK, které by mělo být dáno dlouhodobým negativním působením ischemie na 
svalové buňky (Pipinos I. I. et al., 2000, 2003). 
Při shrnutí všech 
31
P MRS vědeckých prací lze konstatovat, že ischemie 
u pacientů vede vždy k prodloužení τPCr a vyššímu poklesu pH během zátěže. Naproti 
tomu změny v klidovém metabolismu jsou nalezeny jen někdy – vyšší poměr PCr/Pi 
(Brotzakis P., 1995; Zatina M. A. et al., 1986), vyšší klidové pH (Hands L. J. et al., 
1986; Wahl D. G. et al., 1994) – stejně jako korelace se standardními klinickými 
parametry (nejčastěji je popisována korelace s délkou chůze na běžícím pásu 
a τPCr (Kemp G. J. et al., 2001; Pipinos I. I. et al., 2002)).   
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3.3 1H MR zobrazení svalu ve spojitosti s fyzickou zátěží  
Fyzická zátěž má vliv na změnu charakteru 
1
H MR obrazu skrze ovlivnění T1 (de 
Sousa P. L. et al., 2011; Varghese J. et al., 2015), T2 a T2* relaxačních časů (Caterini J. 
E. et al., 2015; Damon B. M. et al., 2007; Schmid A. I. et al., 2014) svalové tkáně. 
Na změně relaxačních časů se podílí několik faktorů. Jedním je změna prokrvení 
a oxygenace tkáně. Oxyhemoglobin a deoxyhemoblogin mají odlišnou magnetickou 
permeabilitu, kolísání signálu v důsledku změn poměru okysličené a neokysličené krve 
se využívá zejména ve funkčním zobrazování, tzv. BOLD efekt (Blood Oxygenation 
Level Dependent). Druhým podstatným faktorem je změna zastoupení vody 
v jednotlivých kompartmentech svalu způsobená změnou osmotického tlaku metabolitů, 
jež vznikly během zátěže (Prompers J. J. et al., 2006).  
Relativně jednoduchý způsob monitorování změny relaxačních časů (zejména 
T2*) je použití echo-planární (EPI) sekvence, jež se používá standardně ve funkčním 
MR zobrazování (fMRI). Tyto sekvence jsou rychlé (umožňují MR zobrazení celého 
svalu během 2-3 s) a velikost detekovaného signálu velkou měrou závisí právě na T2* 
relaxačním času tkáně.  
Efekt změny intenzity obrazu, respektive relaxačních časů se může hodnotit 
ve vztahu k zátěži, ale i jiné formy podnětu se mohou použít k ovlivnění kontrastu 
obrazu. Mimo použití fyzické zátěže je takovým podnětem zejména reaktivní 
hyperémie, ke které dochází po uvolnění zaškrcovadla (Huegli R. W. et al., 2009; 
Ledermann H.-P. et al., 2006; Schewzow K. et al., 2013). 
 Při zátěžovém MR vyšetření se obvykle obraz vyhodnocuje až po zátěži, protože 
během zátěže jsou pohybové artefakty příliš velké. V rámci publikovaných prací se 
můžeme setkat se dvěma typy experimentů. V prvním experimentu se vyhodnocuje 
signál EPI po delší, několika minutové zátěži. Zde je nacházena markantní změna 
intenzity obrazu v řádu až desítek procent (Caterini J. E. et al., 2015; Damon B. M. et 
al., 2007; Schmid A. I. et al., 2014), křivka nárůstu a poklesu intenzity má 
charakteristický průběh a parametry fitování mohou korelovat s dalšími klinickými 
parametry nebo parametry zátěže (Damon B. M. et al., 2007), či přímo s výsledky 




Fitování vývoje intenzity obrazu po zátěži se může provést například součtem 
gama funkce (g(t)), sigmoidální funkce (s(t)) a lineární funkce (l(t)) (Schmid A. I. et al., 
2014):  
 𝑆(𝑡) = 𝑔(𝑡) + 𝑠(𝑡) +  𝑙(𝑡)  (53) 




+ 𝑙0 + 𝑙1 (𝑡 − 𝑡0) 
(54) 
kde t je čas, t0 je počátek regenerace, g1 a g2 jsou škálovací faktory gama funkce 
(g1 vyjadřuje zejména její vzrůst a g2 její pokles), s0 je rozdíl intenzity signálu mezi 
koncem zátěže a zcela klidovým stavem l0, s1 je rychlost nárůstu sigmoidální funkce a t1 
je relativní zpoždění mezi sigmoidální a gama funkcí.  
V druhé verzi experimentu je sledována změna intenzity obrazu pouze po jedné 
kontrakci (Meyer R. A. et al., 2004; Towse T. F. et al., 2005, 2011). V případě tohoto 
protokolu stojí pravděpodobně za změnou intenzity obrazu zejména změna prokrvení 
a oxygenace tkáně dané BOLD efektem. To potvrzuje korelace mezi velikostí změny 
signálu EPI sekvence a infračervenou spektroskopií (saturace a objem krve) a rychlostí 
průtoku krve určenou dopplerovskou ultrasonografií po jedné svalové kontrakci (Towse 
T. F. et al., 2011). 
Po jedné kontrakci je změna detekovaného signálu mnohem menší, v řádu pouze 
maximálně několika procent. Stejně tak celý časový vývoj nárůstu a poklesu signálu 
k hodnotám před kontrakcí je v řádu maximálně desítek sekund na rozdíl od vývoje 
signálu po delším cvičení, kde se jedná o několik minut, než se velikost signálu vrátí na 
hodnoty, které jsou detekovány hned při konci zátěže, či ještě před jejím celým 
zahájením.   
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4 Experimentální část 
4.1 Pacientské skupiny a dobrovolníci  
Všichni pacienti a zdraví dobrovolníci byli seznámeni s účelem jednotlivých 
studií a podepsali informovaný souhlas s MR vyšetřením. Pacienti byli vybíráni 
ve spolupráci s lékaři. Jednotlivé projekty byly schváleny etickou komisí Thomayerovy 
nemocnice a IKEM.  
V rámci dizertační práce byly 
31
P MRS vyšetřeny 4 větší kohorty pacientů 
a několik desítek zdravých dobrovolníků, kteří sloužili jako kontroly pro pacientské 
skupiny nebo na nich byla prováděna optimalizace jednotlivých metod a protokolů. 
Některé osoby byly vyšetřeny opakovaně pro hodnocení léčby (pacienti) nebo 
reprodukovatelnosti měření (zdraví dobrovolníci). Zdraví dobrovolníci byli vybíráni do 
dotyčných skupin tak, aby byli s pacienty fyzicky, věkově a BMI srovnatelní. 
Pro posouzení fyzické aktivity a zdravotního stavu byl zdravým dobrovolníkům dáván 
dotazník.  
  První kohorta pacientů se skládala z osob trpících diabetem mellitus (DM) 
v různém stádiu komplikací. Jednalo se zejména o nekomplikované DM1 pacienty, 
DM2 pacienty s inzulinovou rezistencí, pacienty s DM1 se selháním ledvin před a po 
transplantaci ledvin a pankreatu a pacienty s DM1 a DM2 s kritickou ischemií dolní 
končetiny. Pacienti s kritickou ischemií podstupovali experimentální léčbu 
mezenchymálními kmenovými buňkami, nebo perkutánní transluminální angioplastikou 
(PTA). Klinická charakterizace diabetických pacientů je uvedena v kapitole 5.2 
a v publikaci (Němcová A. et al., 2017) a v (Sedivy P. et al., 2018). 
Druhou velkou skupinu tvořili pacienti se srdečním selháním. Část z těchto 
pacientů měla sideropenii a experimentálně podstupovali léčbu intravenózním 
přípravkem s obsahem Fe (karboxymaltóza železa, dávka 2 x 500 mg).  
V třetí vyšetřované skupině byli nediabetičtí pacienti trpící ischemickou chorobou 
dolních končetin. Tito pacienti vhodně doplňovali studii o porovnání s diabetickými 
pacienty s kritickou ischemií dolních končetin (Sedivy P. et al., v tisku).  
Čtvrtou, zatím neuzavřenou skupinu vyšetřovaných pacientů tvoří osoby se 
selháním jater, z nichž část následně prodělala transplantaci jater. U pacientů se zkoumá 
vztah mezi vznikem nealkoholické steatohepatitidy či diabetu a parametrů oxidativního 
metabolismu svalu. Vzhledem k tomu, že vyšetřování čtvrté skupiny pacientů není stále 
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ukončeno, nejsou tito pacienti v dizertační práci dále zmiňováni, pouze první výsledky 
jsou uvedeny v článku (Hejlová I. et al., 2016), který je součástí příloh dizertační práce.  
V rámci hodnocení jednotlivých metod a interpretace výsledků byly od pacientů 
získány i klinické údaje. Porovnávány byly údaje vztahující se k danému onemocnění, 
kterým pacienti přednostně trpěli. V první skupině se jednalo o glykosylovaný 
hemoglobin, inzulinovou rezistenci, délku diabetu, aktuální glykemii či kreatinin. 
U pacientů se srdečním selháním byla hodnocena ejekční frakce, NYHA (Dolgin M. & 
New York Heart Association. Criteria Committee., 1994) a MLHFQ (Rector T. S. & 
Cohn J. N., 1992) skóre a biochemické parametry krve vázající se k sideropenii 
(zastoupení hemoglobinu, Fe v séru, objem erytrocytů, koncentrace feritinu a jeho 
saturace). U pacientů s ischemií se jednalo o ABI index nebo hodnotu transkutánní 
tenze kyslíku.  
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4.2 Experimentální vybavení 
4.2.1 MR tomografy 
Měření uvedená v dizertační práci probíhala zejména na 3 T MR přístroji 
Magnetom Trio Tim (Siemens Healthcare, Erlangen, Německo) v IKEM. Část měření 
se uskutečnila na 3 T a 7 T (Magnetom Trio a 7 T Magnetom, Siemens Healthcare) 
tomografu v MR centru Excelence Vídeňské univerzity (CEMR; The Center 
of Excellence for MR Research) v Rakousku. 
Jak tomograf Trio v IKEM, tak tomografy v CEMR jsou vybaveny 
multinukleárním kanálem pro měření 
31





P cívka o poloměru 10 cm s rigidním tělem, v IKEM je k dispozici 




P cívka o průměru 11 cm (Rapid Biomedical, Rimpar, 
Německo - viz Obr. č. 7d). Pro 
1
H MRI končetiny lze v IKEM využívat buď 
16 kanálovou objemovou kolenní cívku nebo povrchovou dvoukanálovou flexi cívku 
(obě od Siemens Healthcare). 
 
4.2.2 Ergometry 
 V IKEM je pro zátěžovou 
31
P MRS lýtkového svalu k dispozici pedálový 
ergometr vlastní konstrukce. Tento ergometr je založen na mechanickém principu, 
odpor pedálu je nastavován pomocí kladky se závažím (viz Obr. č. 7). Monitorování 
sešlapování pedálu je realizováno potenciometrem, který snímá posun závaží. Ergometr 
má dvě analogická provedení, pro levé a pravé chodidlo. Trigrování sešlapování je 
prováděno optickou signalizací, která je automaticky synchronizována s během MR 
sekvence.  
V CEMR se používá komerční chodidlový ergometr Trispect (Ergospect, 
Innsbruck, Rakousko, viz Obr. č. 8), který je založen na pneumatickém principu. 
Odpor pedálu se nastavuje pomocí tlaku vzduchu, stejně tak monitorování pohybu 
je prováděno pomocí tlakového čidla. Další rozdíl mezi ergometrem Trispect 
a ergometrem v IKEM byl v poloze osy rotace šlapky ergometru (viz Obr. č. 8 
a oddíl 5.1.3).  
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Obr. č. 7. Experimentální vybavení. 
A) schéma konstrukce MR kompatibilního ergometru; B) konstrukce nosiče závaží 




P povrchová cívka; D) pedálový systém 
ergometru v nejnovější konstrukční verzi; E) umístění zařízení a vyšetřovaného 
subjektu před magnetem tomografu.  
 
 
Obr. č. 8. Porovnání konstrukce ergometrů. 
A) mechanický ergometr v IKEM (před druhou přestavbou); B) pneumatický ergometr 
v CEMR. Mimo nastavování zátěže je zejména odlišné provedení pedálu šlapky, 
viz schémata pod fotografiemi.  
A B 
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4.3 Vyšetřovací protokoly 
4.3.1 Protokoly 31P MRS 
4.3.1.1 Klinicky využívaný protokol zátěžové 31P MRS 
Protokol zátěžové 
31
P MRS se skládal ze dvou částí: 
1) MR zobrazení pro určení průřezu svalu a ověření polohy cívky vůči lýtkovému 
svalu (dvě kratší proton-denzitní sekvence);  
2) dvě nelokalizované 
31
P MRS sekvence FID:  
a) pro klidový metabolismus svalu (TR = 15 s, sklápěcí úhel (FA) = 90°, 
16 akvizic (Acq), 1 měření (meas), délka 4 minuty);  
b) pro dynamické měření se samostatným ukládáním každé změřené akvizice 
(TR = 2 s, FA = 42°, 420 meas, délka 14 minut). Pacient během této 
sekvence byl dvě minuty v klidu (60 spekter), 6 minut vykonával flexi (7 kg 
závaží, jedno případně dvě sešlápnutí za akvizici (2 s), 180 spekter) 
a 6 minut odpočíval (regenerační perioda, 180 spekter). Ukázkový záznam 
dat je na Obr. č. 9. Celková doba vyšetření činila přibližně 30 minut. 
  
Mimo fosforového metabolismu se měřila u osob i maximální síla (MVF), kterou 
jsou schopny stlačit pedál (měřeno na MR nekompatibilním dynamometru mimo 
místnost tomografu). Z MR vyšetření byl spočten průřez m. gastrocnemius určený z 
1
H 
MRI transverzálních řezů a celková vykonaná práce během sešlapování pedálu 
v tomografu.  
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Obr. č. 9. Záznam 
31
P MRS spekter během 14 minutového zátěžového protokolu.  
 
4.3.1.2 Protokol 31P saturačního transferu 
Protokol 
31
P saturačního transferu se skládal z MR zobrazení pro ověření polohy 
cívky vůči lýtkovému svalu, klidové nelokalizované 
31
P MRS (sekvence shodná 
se zátěžovým 
31
P MRS protokolem) a sekvencí pro měření nelokalizovaného 
31
P 
saturačního transferu. V případě pacientů byla použita saturační sekvence s postupně 
nastavenou saturací na: γATP (-2,48 ppm), 2,48 ppm a 12,51 ppm (každá 
sekvence: 32 Acq, TR = 15 s, 8 minut). V případě zdravých dobrovolníků byl získán 
navíc T1 aparentní čas PCr a Pi pomocí nelokalizované 
31
P MR sekvence Inversion 
Recovery (s inverzním časem TI = 100, 300, 700, 1 250, 1 900, 3 650, 4 800, 6 200, 
8 000 ms, TR = 15 s, 16 Acq, 4 minuty na každé TI).  
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4.3.1.3 Metodický protokol pro porovnání zátěžové 31P MRS 
Další měření zátěžové 
31
P MRS zahrnovalo protokoly na metodické srovnání 
vlivu experimentálního vybavení (cívky a ergometru), vlivu velikosti zátěže a velikosti 
magnetického pole na parametry získávané zátěžovou 
31
P MRS. V rámci vyšetřovacích 
protokolů se v IKEM provedlo měření dvou zátěží – 7 a 10,5 kg s odstupem 15 minut 
během jednoho vyšetření (perioda sešlapování byla stejná jako u klinického protokolu 
TR = 2 s). V CEMR se provedlo na 3 T a 7 T tomografech měření 3 zátěží s odporem 
1,2; 1,8 a 2,4 baru během jednoho vyšetření se stejným časovým odstupem 15 minut 
(1,2 a 1,8 baru odpovídá zátěži 7 a 10,5 kg v IKEM. Odpory byly vybrány na základě 
kalibrace pomocí závaží z IKEM). 
Parametry 
31
P MR sekvencí byly identické jako v případě uvedeného klinického 
protokolu zátěžové 
31
P MRS, pouze na 7 T byl zvětšen frekvenční rozsah pulzů 
a navýšen FA. Pro vyhodnocení reprodukovatelnosti bylo dvakrát vyšetřeno 5 osob na 
obou pracovištích stejným vyšetřovacím protokolem (vyjma největší zátěže). U těchto 
osob se měřila i sekvence 
31
P 3D CSI (matice 12 x 12 x 12, rozměry matice (VOI) 
200 x 200 x 200 cm, FA = 42°, 2 Acq, TR = 2 s) pro hodnocení detekčního objemu 
obou fosforových cívek.  
Pro výpočet metabolických parametrů se použil stejný postup jako u klinického 
protokolu vyjma normalizace signálu PCr, která byla provedena přes poměr PCr/γATP 
(na 7 T signál βATP není plně excitován, protože SAR limity a zesilovač nedovolují 
použít dostatečně velký výkon sklápěcích pulzů v požadovaném frekvenčním rozsahu).  
Podrobnější popis experimentu je uveden v (Šedivý P. et al., 2015). 
 
4.3.2 1H MRI protokol 
4.3.2.1 Protokol na hodnocení změny intenzity obrazu svalové tkáně vázané na 
prodělanou zátěž  
Vyšetřovací schéma se skládalo ze základní lokalizační sekvence a šestiminutové 
zátěže (7 kg), kdy osoby měly za úkol sešlapovat pedál jako při zátěžové 
31
P MRS. 
Během samotné zátěže se žádná MR sekvence neměřila, ale po jejím dokončení 
okamžitě následovala sekvence EPI (TR = 3 s, FA = 70°, TE = 30 ms, 
VOI = 180 x 180 x 5 mm, 36 vrstev, matice 64 x 64, 1 Acq, 180 meas, celková doba 
sekvence 9 minut, transverzální orientace), jež měla zaznamenat změnu v kontrastu 
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tkáně způsobenou provedenou zátěží. Na závěr vyšetření byla použita T1 vážená 
sekvence s 4x vyšším prostorovým rozlišením než měla EPI sekvence (TR = 1,2 s, 
TE = 11 ms, FA = 90°, VOI = 180 x 180 x 5 mm, matice 256 x 256, 36 vrstev, doba 
trvání 3:53 min) pro anatomické mapování změn zjištěných EPI sekvencí.  
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4.4 Použitý vyhodnocovací software a metodika zpracování zátěžové 31P 
MRS 
Pro řešení jednotlivých úkolů dizertační práce byl použit program jMRUI 5.0 
(jMRUI Consortium) a Matlab (MathWorks). Program jMRUI umožňuje vyhodnocení 
integrálních intenzit jednotlivých metabolitů ve 
31
P MR spektru pomocí několika metod. 
Pro řešení dizertační práce byla zvolena metoda, jež je implementována v modulu 
AMARES, který fituje spektrum signály, jejichž přítomnost se očekává v kosterním 
svalu. Očekávaná informace o jednotlivých metabolitech (Larmorova frekvence 
metabolitu, přibližná pološířka, multipletní struktura atd.) je pro modul AMARES 
uložena v tzv. bázi, kterou předem musí definovat uživatel programu. 
Program Matlab (verze R2007b a R2016b) byl využit jako vývojové prostředí pro 
tvorbu vlastních programů na zpracování MRI a MRS dat (popis vyvinutých programů 
ve výsledcích dizertační práce, viz kapitola 5.1.4). Program Matlab spolu se software R, 
GraphPad Prism (GraphPad Software) a Statistica (StatSoft) byly využity 
ke statistickému zpracování výsledků. 
Jako výsledné parametry klidové 
31
P MRS z programu jMRUI byly vzaty poměry 
metabolitů (Pi, PCr, PDE) vůči signálu βATP nebo vůči celkové sumě signálu všech 
fosforových metabolitů v 
31
P MR spektru. Ze zátěžové 
31
P MRS se hodnotil zejména 
relativní a absolutní pokles PCr (absolutní kvantifikace provedena přes poměr 
PCr/βATP a předpokládanou stálou ATP koncentraci 8,2 mM/l), VPCr, τPCr 
(monoexponenciální fit), pH na konci zátěže (pHcv) a Qmax. Pro statistické vyhodnocení 




4.5 Statistické hodnocení 
Pro porovnávání dvou skupin parametrů byl zvolen Studentův t–test v případě 
shodných rozptylů (hodnoceno F–testem), v případě různých rozptylů nebo nesplnění 
podmínky normality byl zvolen neparametrický Mann-Whitneyův test (U–test). 
Pro hodnocení efektu léčby byl používán párový t-test. 
Porovnání více skupin bylo provedeno pomocí jednofaktorové (one–way 
ANOVA) nebo vícefaktorové analýzy rozptylu (při hodnocení kombinovaných vlivů, 
např. stupně onemocnění a pohlaví). Jestliže ANOVA ukázala signifikantní změny, byla 
jako post–hoc test vybrána Tukeyova metoda mnohonásobného porovnávání. Hladina 
statistické významnosti byla zvolena na p = 0,05. 
Pro korelační analýzy byl použit Pearsonův korelační koeficient. 
Pro porovnání vyšetření na dvou odlišných ergometrech byly vzaty Bland–
Altmanovy grafy (Altman D. G. & Bland J. M., 1983).  
Pro určení reprodukovatelnosti měření byl změřen Test–retest s výpočtem intra–
class korelace (ICC) a koeficient variace (CV) (Shrout P. E. & Fleiss J. L., 1979): 
Některá data byla hodnocena také pomocí analýzy hlavních komponent (PCA) nebo 















5.1 Metodické výsledky 
5.1.1 Hodnoty reprodukovatelnosti zátěžové 31P MRS a posouzení vlivu 




Porovnání vlivu experimentálního vybavení (cívek, magnetického pole 
a ergometrů) na konečné metabolické parametry proběhlo u 11 osob (3 ženy, 8 mužů) 
na 3 T tomografu v IKEM a na 3 T a 7 T tomografu v CEMR. Průměrný věk 
vyšetřovaných osob činil 36 ± 13 let s indexem BMI = 23,5 ± 2,5 kg/m
2
, všechny osoby 
byly nekuřáci a fyzicky středně aktivní. Součástí studie bylo určení reprodukovatelnosti 
vyšetření (určeno pomocí 5 osob v IKEM a 5 osob v CEMR) a kalibrace odporu 
ergometru v CEMR. U vyšetřovaných osob byla změřena i maximální vynutitelná síla, 
na jejímž základě bylo určeno, že použitý odpor 1,2 bar odpovídá 15 ± 5 % MVF, 
respektive 1,8 bar = 24 ± 8 % MVF a 2,4 bar = 32 ± 11% MVF. Výsledky byly shrnuty 
v publikaci (Šedivý P. et al., 2015). 
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5.1.1.1 Reprodukovatelnost zátěžové 31P MRS 
Pro hodnocení reprodukovatelnosti byl použit Test–retest (výpočet koeficientů 
variace a intra-class korelačních koeficientů). Pro zátěž 7 kg a 10,5 kg jsou výsledky CV 
a ICC uvedeny v Tab. č. 4.  
 
Tab. č. 4. Koeficienty variace (CV) a intra-class korelační koeficienty (ICC) pro 
vybrané parametry ([PCr]klid – klidová koncentrace PCr, ΔPCr – pokles PCr, τPCr – 
recovery čas PCr, pHcv – pH na konci zátěže, VPCr – počáteční rychlost tvorby PCr, Qmax 
– mitochondriální kapacita) zátěžové 
31
P MRS  u vyšetření provedených v IKEM 
a v CEMR při 3 T a 7 T poli.  
 
5.1.1.2 Vliv velikosti magnetického pole na parametry zátěžové 31P MRS 
Použití vyššího magnetického pole (7 T vůči 3 T) se projevovalo navýšením 
poměru signálu vůči šumu (SNR), jak je patrné z Obr. č. 10. U PCr vzrostl SNR 
z 270 ± 40 na 660 ± 50. Nárůst SNR u PCr následně způsobil zvýšení jeho přesnosti 
fitování v jMRUI (Cramer-Rao dolní mez (CRLB) PCr: 1,06 % ± 0,44 % na 7 T vs 
1,22 % ± 0,38 % na 3 T). Vyšší SNR zlepšil i přesnost fitování exponenciálou pro 
hodnoty PCr v regenerační periodě (adjustované R = 0,962 ± 0,049 na 
7 T vs 0,828 ± 0,135 na 3 T). Porovnání Qmax pomocí Bland-Altmanových grafů 
je ukázáno na Obr. č. 11, hodnoty ostatních parametrů jsou uvedeny v Tab. č. 4.  
CV [%] B0  zátěž  [PCr]klid  ΔPCr τPCr pHcv VPCr Qmax 
IKEM 3 T 7 kg 1,9 9 6,1 0,3 8,6 6,5 
IKEM 3 T 10,5 kg 6 13,3 6,1 0,1 6,9 6,1 
CEMR 3 T ~7 kg 2,8 14,5 9 0,1 17,8 13,2 
CEMR 3 T ~10,5 kg 1,1 6,6 9,6 0,1 10,8 10,3 
CEMR 7 T ~ 7 kg 1,7 15,4 7,6 0,1 16,5 12,4 
CEMR 7 T ~10,5 kg 4,7 16,1 7,9 0,2 12,5 8,3 
ICC2,1 B0  zátěž  [PCr]klid ΔPCr τPCr pHcv VPCr Qmax 
IKEM 3 T 7 kg 0,95 0,94 0,98 0,79 0,94 0,94 
IKEM 3 T 10,5 kg 0,82 0,94 0,96 0,93 0,99 0,97 
CEMR 3 T ~7 kg 0,95 0,83 0,80 0,78 0,89 0,92 
CEMR 3 T ~10,5 kg 0,97 0,99 0,83 0,98 0,97 0,94 
CEMR 7 T ~7 kg 0,98 0,95 0,81 0,96 0,92 0,88 
CEMR 7 T ~10,5 kg 0,95 0,85 0,96 0,88 0,90 0,91 
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Obr. č. 10. Porovnání 
31
P MR spektra lýtkového svalu měřeného při 3 T a 7 T stejnou 
nelokalizovanou sekvencí FID a cívkou se stejným poloměrem a konstrukcí.  
Nárůst SNR je znatelný zejména ve zvětšeném detailu spektra mezi 6 a 2 ppm. 
Signál βATP je na 7 T zmenšený, protože SAR limity nedovolují nastavení 
dostatečného frekvenčního rozsahu sklápěcího pulzu, který by pokryl všechny signály v 
31
P MR spektru.  
 
 
Obr. č. 11. Bland–Altmanovy grafy mitochondriální kapacity vytvořené z hodnot 
vyšetření provedených v CEMR na 3 T a 7 T tomografu při dvou různých zátěžích.  
 
Tab. č. 5. Průměrné vypočítané parametry zátěžové 
31
P MRS z vyšetření provedených 
v CEMR na 3 T a 7 T tomografech při třech různých zátěžích. 
zátěž 7 kg (1,2 bar) 10 kg (1,8 bar) 14 kg (2,4 bar) 
B0 3 T 7 T 3 T 7 T 3 T 7 T 
[PCr]klid [mM] 33,0 ± 3,8 32,5 ± 3,6 33,0 ± 3,2 32,5 ± 3,8 32,2 ± 3,4 31,2 ± 3,1 
ΔPCr [%] 12 ± 5 12 ± 3 22 ± 10 20 ± 8 31 ± 14 28 ± 13 
τPCr [s] 31 ± 7 33 ± 4 31 ± 6 31 ± 6 31 ± 10 31 ± 6 
VPCr [mM/s] 0,13 ± 0,05 0,12 ± 0,04 0,24 ± 0,11 0,22 ± 0,09 0,32 ± 0,10 0,27 ± 0,11 
Qmax [mM/s] 0,31 ± 0,08 0,30 ± 0,07 0,49 ± 0,15 0,47 ± 0,15 0,57 ± 0,11 0,49 ± 0,13 
pHcv 7,08 ± 0,01 7,07 ± 0,02 7,05 ± 0,04 7,05 ± 0,03 7,04 ± 0,04 7,05 ± 0,03 
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5.1.1.3 Vliv cívky a různé konstrukce ergometru na parametry zátěžové 31P MRS 
Hodnoty vypočítaných metabolických parametrů z vyšetření provedených na 3 T 
MR tomografech v IKEM a v CEMR jsou uvedeny v Tab. č. 6. Bland–Altmanovy grafy 
Qmax a klidové koncentrace PCr jsou zobrazeny na Obr. č. 12. Kvalitativní ukázka 
typicky naměřených závislostí PCr z CEMR a IKEM je na Obr. č. 13. Jak z uvedené 
tabulky, tak i z Bland–Altmanových grafů PCr je patrné, že vypočítaná koncentrace 
PCr v Praze je přibližně o 10 % větší než v CEMR. Pro vysvětlení bylo provedeno 
hodnocení detekčního objemu cívky pomocí koregistrace hodnot PCr z 
31
P 3D CSI 
s anatomickým 
1
H MRI v Matlabu, viz Obr. č. 14. Relativní příspěvky k celkovému 
signálu z jednotlivých svalů jsou zaznamenány v Tab. č. 7. 
 
Tab. č. 6. Průměrné vypočítané parametry zátěžové 
31
P MRS z vyšetření provedených 
v IKEM a v CEMR při 3 T s dvěma různými zátěžemi. 
 
zátěž 7 kg (1,2 bar) 10,5 kg (1,8 bar) 
pracoviště IKEM  CEMR IKEM  CEMR 
[PCr]klid [mM] 35,5 ± 2,7 33,0 ± 3,8 36,7 ± 2,7 33,0 ± 3,2 
ΔPCr [%] 20 ± 14 12 ± 5 33 ± 15 22 ± 10 
τPCr [s] 34 ± 7 31 ± 7 41 ± 9 31 ± 6 
VPCr [mM/s] 0,21 ± 0,12 0,13 ± 0,05 0,30 ± 0,13 0,24 ± 0,11 
Qmax [mM/s] 0,45 ± 0,16 0,31 ± 0,08 0,53 ± 0,15 0,49 ± 0,15 
pHcv 7,04 ± 0,04 7,08 ± 0,01 7,02 ± 0,04 7,05 ± 0,04 
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Obr. č. 12. Bland–Altmanovy grafy Qmax a klidové koncentrace PCr [PCr] vytvořené 
z hodnot vyšetření provedených v IKEM a v CEMR na 3T MR tomografu při dvou 
různých zátěžích (7 a 10,5 kg).  
 
 
Obr. č. 13. Graf PCr ze zátěže 10,5 kg (tj. 1,8 bar) u jedné vybrané osoby z vyšetření 
provedených na 3 T a 7 T MR tomografu v CEMR (komerční ergometr) a na 3 T 








P MR obrazy lýtkového svalu.  
A, B - transverzální 
1




P MR cívek v Praze a v CEMR s manuálně zhotovenou segmentací svalů GM (m. 
gastrocnemius medialis), GL (m. gastrocnemius lateralis) a SOL (m. soleus).  
a,b - velikost signálu PCr následně změřená těmito cívkami pomocí 3D CSI v IKEM 
a v CEMR. 
 
Tab. č. 7. Podíl signálu PCr (M) z vybraného svalu vůči celkové sumě signálu PCr (S). 












M/S [%] 22,6 ± 5,2 27,6 ± 8,8 27,8 ± 7,2 25,0 ± 8,0 23,2 ± 7,1 26,2 ± 2,5 
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5.1.2 Simulace vlivu parametrů vyšetření na přesnost určení PCr recovery 
konstanty.  
Byly provedeny Monte Carlo simulace (pro každou variantu 20 simulovaných 
křivek) pro tři různé τPCr = 20, 50, 100 s a se dvěma kombinacemi velikosti šumu. 
V druhé kombinaci je šum 3x větší než v první, šum je generován pseudonáhodně 
s Gaussovým rozdělením, viz Obr. č. 15. Výsledné hodnoty relativního rozptylu 
a relativní skutečné chyby jsou zobrazeny na Obr. č. 16. Dále byla provedena simulace 
kombinovaného vlivu frekvence vzorkování a poklesu PCr. Zde se použilo pro každou 
kombinaci parametrů 50 simulovaných křivek, šum byl zvolen dvojnásobný než v první 
simulaci. Výsledky těchto simulací jsou znázorněny na Obr. č. 17.  
 
Obr. č. 15. Simulované závislosti PCr v regenerační periodě.  
A) simulované hodnoty PCr v regenerační periodě pro τPCr = 20 s (modré body), 
50 s (zelené body) a 120 s (černé body) s menším šumem; B) simulace pro stejné 




Obr. č. 16. Grafy relativního rozptylu τPCr a relativního rozdílu skutečné a vypočítané 





Obr. č. 17. Grafy rozptylu τPCr a průměrné vypočítané hodnoty τPCr. 
A) 3D graf rozptylu τPCr (pro τPCr = 50 s) v závislosti na poklesu PCr (ΔPCr) a periodě 
vzorkování; B) 3D graf průměrných hodnot τPCr v závislosti na poklesu PCr (ΔPCr) 
a periodě vzorkování. 
 
5.1.3 Technické úpravy ergometru a další zdokonalení experimentálního 
vybavení pro zátěžovou 
31
P MRS provedené v rámci dizertační práce 
Jedním z výsledků dizertační práce jsou navržené a následně řemeslníkem 
provedené technické úpravy zařízení pro měření zátěžové 
31
P MRS. 
Ergometr prošel celkem dvěma rekonstrukcemi, obě se týkaly změny polohy 
a konstrukce jeho šlapky. První rekonstrukce se skládala z posunutí osy rotace šlapky 






Obr. č. 18. Jednotlivé konstrukční verze šlapadla mechanického MR ergometru 
v IKEM.  
A), B) a C) fotografie jednotlivých verzí šlapadla a k nim odpovídající technické 





Tato změna byla navržena tak, aby se pohyb na ergometru stal více pohodlný 
a sešlapování nezpůsobovalo významné pohybové artefakty. Navíc bylo zlepšeno 
i fixování nohy ke šlapce pomocí diabetické obuvi. Upevnění boty ke šlapce je 
realizováno suchým zipem a do bot se používají návleky. 
Se zmíněnými inovacemi proběhlo srovnání s komerčním ergometrem, který mají 
zakoupený na magnetické rezonanci v CEMR. Při srovnání dat (viz Obr. č. 13) je 
patrné, že pohyb na ergometru v IKEM nezpůsobuje významně větší pohybové 
artefakty než pohyb na CEMR ergometru. Ačkoliv lze výsledek považovat za 
uspokojivý, stále bylo sešlapování na ergometru v IKEM pocitově méně pohodlné 
a pozice osy rotace pod šlapkou nutila osoby vykonávat při sešlapování komplexnější 
pohyb, než je pouhý ohyb nohy v kotníku (část osob si pomáhala při sešlapování 
pohybem celé dolní končetiny). Z těchto důvodů bylo navrženo upevnění lýtka a kolene 
(Obr. č. 19B) pomocí konstrukce, kterou se noha z boku a shora pevně fixuje. Zároveň 
došlo ke druhé konstrukční změně šlapky ergometru. Pro změnu konstrukce šlapky byly 
využity zkušenosti z měření s komerčním ergometrem v CEMR. Zde je šlapka 
konstrukčně realizována tak, že osa její rotace je umístěna přímo do středu kotníku 
(viz Obr. č. 8), čímž je flexe zcela přirozená a šlapka si nevynucuje žádný dodatečný 
pohyb končetiny. Pro ergometr v IKEM to znamenalo poměrně velkou konstrukční 
změnu, protože šlapka musela být zcela přestavěna a celá konstrukce ergometru se 
musela dodatečně zpevnit. Po úpravách se stal pohyb na ergometru velmi plynulý 




Obr. č. 19. Další vyvinuté technické vybavení.  
A) fotografie optické signalizace, B) fotografie konstrukce na upevnění končetiny, 
C) fotografie dynamometru domácí konstrukce (digitální měřič a tenzometrické čidlo 
jsou komerční produkty). 
 
Vyjma konstrukce ergometru bylo zlepšeno i trigrování zátěže, kde se využil 
systém, který byl pracovníky IKEM vyvíjen pro interakci s pacienty během fMRI studií. 
V případě zátěžové 
31
P MRS systém automaticky signalizuje (bliknutí 4 diod,              
viz Obr. č. 19A) k sešlápnutí pedálu podle běhu sekvence a nastaveného schématu 
cvičení. Optická signalizace usnadnila vyšetření zejména starších pacientů, kteří 
disponují špatným sluchem (dříve zahajovali pacienti sešlapování na ústní pokyn 
a frekvenci sešlapování udržovali podle zvuku jednotlivých akvizic).  
Posledním vylepšením zařízení pro zátěžovou 
31
P MRS byla konstrukce 
dynamometru (Obr. č. 19C) na určení maximální síly, kterou jsou pacienti schopni 




5.1.4 Vyvinutý software 
Důležitou součástí dizertační práce byl vývoj softwaru pro zpracování MR dat 
získaných ze svalové tkáně během a po svalové zátěži.  
 
5.1.4.1 Software pro zpracování 31P MRS 
Pro vyhodnocení zátěžové 
31
P MRS byl vyvinut program na zpracování 
integrálních hodnot z programu jMRUI, který slouží k výpočtu důležitých klinických 
parametrů týkajících se zejména oxidativního metabolismu svalu. Dva další menší 
programy, které vznikly již v rámci řešení diplomové práce autora dizertační práce, byly 
vylepšeny a přeprogramovány ze skriptovacího jazyka PHP (Hypertext PreProcessor) 
do jazyka softwaru Matlab. Poslední program vyvinutý k zátěžové 
31
P MRS se týkal 
Monte Carlo simulací PCr regenerační křivky a slouží k odhadnutí teoretické přesnosti, 
jaké lze dosáhnout s danými parametry protokolu.  
První přeprogramovaný program umožňuje automatické konzistentní 
přejmenování souboru v adresáři tak, aby program jMRUI načetl jednotlivá spektra 
v pořadí podle časové posloupnosti měření. Program byl vylepšen oproti verzi v PHP 
o čtení času akvizice, který se nenačítá z názvu souboru, ale přímo z DICOM tagu 
jednotlivých IMA souborů, což je mírně pomalejší postup, ale je zcela nezávislý na 
původním pojmenování souborů, které se může měnit mezi verzemi softwaru tomografu 
nebo dalšího přejmenováním souborů v databázi instituce. 
Druhý přeprogramovaný program umožňuje určit celkovou práci, kterou subjekty 
vykonaly během zátěžové 
31
P MRS, což je důležitá informace pro hodnocení poklesu 
PCr a pH mezi jednotlivými pacienty. V řadě případů uvádějí autoři vědeckých 
publikací pouze odpor pedálu, ale v případě ergometru v IKEM je tato informace 
nedostatečná, protože pacienti si vždy do jisté míry přizpůsobí velikost sešlápnutí svým 
fyzickým možnostem a celkové pohyblivosti nohy v kotníku. Přeprogramovaný 
program zpracovává textový soubor, ve kterém je uložen záznam napětí 
z potenciometru, jež odpovídá poloze závaží. Oproti původní verzi program v Matlabu 
dokáže automaticky zpracovat celou složku s mnoha záznamy zátěže a výsledek uložit 
do TXT souboru. Navíc byla vylepšena i poloautomatická rutina. V původní verzi 
se v poloautomatické rutině přes html formulář zadávaly dvě přímky. První přímka 
sloužila jako základní čára a druhá přímka jako startovací mez pro hledání maxima 
píku, respektive nejvyšší polohy závaží. Tento postup byl v Matlabu nahrazen 
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programem s GUI rozhraním, kde je možnost definování několikanásobné lomené čáry 
pomocí pohodlného klikání myší do zobrazovaného grafu dat (viz Obr. č. 20). 
 
 
Obr. č. 20. Ukázka okna programu pro zpracování signálu z potenciometru pro výpočet 
vykonané práce.  
 
Zcela novým vyvinutým programem s GUI rozhraním je program pro zpracování 
integrálních hodnot fosforových signálů získaných programem jMRUI (pojmenován 
SEIP1). Program SEIP1 umožňuje načtení TXT souboru získaného z modulu AMARES 
(jMRUI) pomocí tlačítkového výběru z konkrétní složky. Načítají se integrální hodnoty 
fosforových signálů z klidového 
31
P MR spektra pro určení korekčních faktorů saturace 
pro zátěžové měření a integrální hodnoty fosforových metabolitů a jejich chemické 
posuny ze zátěžové části vyšetření. Programu je nutné kromě TXT souborů zadat pouze 
repetiční čas měření. 
Program SEIP1 provede pseudokvantifikaci jednotlivých signálů podle signálu 
βATP, zobrazí grafy PCr, Pi, pH, ATP, ADP (Obr. č. 21). pH se vypočítá z chemického 
posunu mezi signálem PCr a Pi, při štěpení signálu Pi nabídne program časovou osu pro 










Obr. č. 21. Ukázka GUI rozhraní programu SEIP1 pro zpracování zátěžové 
31
P MRS. 
Jednotlivé grafy ukazují průběhy absolutních koncentrací vybraných metabolitů v mM/l 
a pH na čase (grafy po normalizaci). Signál ATP a pH byl v programu už vyhlazen. 
Vyhodnocení jednoho pacienta s kvalitním záznamem 
31
P MRS lze v programu provést 
do jedné minuty, program však zejména velmi zrychluje zpracování subjektů s horší 
kvalitou dat.  
 
V programu SEIP1 lze provést inspekci dat, pokud některé hodnoty jsou 
evidentně nesmyslné (např. řádový rozdíl integrální hodnoty z důvodu špatně 
fitovaného spektra v jMRUI). Hodnota se odstraní buď automaticky, nebo manuálně 
klikáním do příslušného grafu, viz Obr. č. 22. Hodnoty pH a ATP lze dle potřeby 
vyhladit. Po inspekci dat se definují meze (opět klikáním do grafu), odkud budou 
počítány poklesy PCr, pH a vzrůst Pi, ADP (nutné provést manuálně, protože někteří 
pacienti začnou omylem cvičit dříve nebo nezvládnou cvičit celou dobu).  
Předposledním krokem je provedení fitování PCr, Pi a ADP, kdy se musí v grafu 
PCr vyznačit meze, v kterých se má PCr, Pi a ADP fitovat exponenciální funkcí. 
Po vyznačení mezí se provede automatický fit a zobrazí se okno s rezidui fitování. 
Pokud je fit věrohodný, zmáčkne operátor programu poslední tlačítko, které slouží 
k výpočtu mitochondriální kapacity. Tím je hotové základní zpracování 
31
P MRS 
vyšetření, ve kterém byly určeny následující parametry: průměrné hodnoty PCr, Pi, 
ATP, ADP, AMP, pH a GATP před a na konci zátěže, hodnoty recovery konstant τPCr, τPi, 
τADP, VPCr a Qmax (podle lineárního modelu, podle modelu kinetiky prvního a druhého 
řádu a podle modelu s fosfátovým potenciálem, viz rovnice (43), (44), (45) a (48)). 
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P MRS data mají dobrou kvalitu (zejména dostatečný pokles 
PCr s exponenciálním průběhem poklesu a návratu hodnot během a po fyzické zátěži), 
lze v programu pokračovat ve vyhodnocení, které umožňuje vypočítat jednotlivé 
příspěvky tvorby ATP skrze kreatin-kinázovou reakci, oxidativní fosforylaci 
a anaerobní glykolýzu. Pro výpočet obratu ATP v kreatin-kinázové reakci (viz rovnice 
(22)) program proloží závislost PCr během zátěže biexponenciální či jednodušší 
monoexponenciální křivkou s lineárním členem. ATPflux ox je vypočítán pomocí vztahu 
(26). ATPflux gl je buď dopočítán na základě zákonu zachování ATP nebo H
+
 (viz oddíl 
3.2.4.1). Při výpočtu na základě zákona zachování tvorby a spotřeby ATP program 
využívá i záznam zátěže pro odhad aktuální spotřeby ATP dané okamžitým cvičebním 
výkonem. Aktuální výkon je porovnáván s výkonem a spotřebou ATP na počátku 
zátěže. Pro výpočet ATPflux gl z rovnováhy H
+
 program propočítává i pufrovací 
konstantu svalové tkáně (z počátečního vzrůstu pH a poklesu PCr) a Hefflux ze svalu daný 
změnou jeho pH. Ukázka grafu výkonu, ATPflux PCr, ATPflux ox a ATPflux gl vypočítaného 




Obr. č. 22. Odstranění špatně nafitovaných hodnot PCr  
Do grafu se pomocí počítačové myši nakliká mnohoúhelník, který ohraničuje nesmyslné 
hodnoty. Špatné hodnoty jsou pak odstraněny z dalšího zpracování a graf je znova 





Obr. č. 23. Ukázka GUI okna z programu SEIP1 s vygenerovaným grafem okamžitého 
výkonu a grafy ATPflux PCr, ATPflux ox a ATPflux gl vypočteného ze zákonu zachování ATP.  
Všechny čtyři grafy jsou pokračováním vyhodnocení subjekta z Obr. č. 14. Záporná 
hodnota ATPflux PCr znamená resyntézu PCr z ATP po skončení zátěže. ATPflux gl po 
skončení okamžitě výrazně poklesne k nule, což odpovídá tvrzení, že v regenerační 
periodě anaerobní glykolýza nepřispívá k tvorbě ATP. Zcela správně by se měla 
obdržet úplná nulová závislost, ale ATPflux gl je vypočítán na některých pouze 
přibližných předpokladech (stejná bazální spotřeba ATP svalem před, během a po 
zátěži a stejná účinnost svalové kontrakce pro různé intenzity šlapání) a závisí i na 
správnosti ATPflux ox, která se odvíjí od dříve vypočítané hodnoty Qmax. Přes tyto 
zmíněné nedostatky je mnohem spolehlivější výpočet ATPflux gl z rovnováhy ATP než 







5.1.4.2 Program na zpracování 1H MR obrazu po vykonané zátěži 
Program slouží k vyhodnocení změn intenzity obrazu ze sekvence EPI, která je 
měřena po skončení delší fyzické zátěže. Program má GUI rozhraní, v kterém se načte 
transverzální EPI sekvence. Výběrově lze načíst i další sagitální, koronální 
a transverzální řezy s vyšším rozlišením pro koregistraci obrazu s EPI sekvencí. 
Po načtení sekvence EPI je možné provést pohybové korekce (pro dva směry), 
průměrování voxelu nebo jiné časové či prostorové vyhlazení EPI dat (na výběr 
je několik typů filtrů). Po zmíněných operacích lze data s úpravami uložit a později zase 
načíst nebo pokračovat ve vyhodnocování výpočtem map, jež zobrazují barevnou škálu 
oblasti, kde došlo k největším změnám signálu. Hodnotí se celková maximální změna 
intenzity signálu v daném voxelu obrazu. Mapy se překrývají s EPI obrazy, lze zde 
měnit průsvit překryvu a také maximální hodnotu barevné škály, která odpovídá určité 
změně intenzity obrazu. Změna maximální hodnoty barevné škály slouží na odfiltrování 
velkých změn intenzit obrazu způsobených artefakty nebo cévami. Barevné mapy je 
možno zobrazit i v sagitálních a koronálních řezech nebo je přímo přeložit na 
transverzální MR obrazy s větším rozlišením (viz Obr. č. 24). Mimo kvalitativní 
hodnocení lze data vyhodnocovat i kvantitativně.  
Kvantitativní hodnocení se skládá z manuálního segmentování oblasti, ve které 
barevná mapa udává velkou změnu intenzity signálu, nebo se vybere konkrétní sval, 
u kterého je předpokládán podíl na zátěži. Po manuálním označení oblasti se zobrazí 
křivka vývoje intenzity obrazu ve vybrané oblasti. Fitování křivky (vztahem (54)) se 
automaticky provede v dalších čtyřech nejbližších vrstvách. Výsledné parametry 




Obr. č. 24. Ukázka GUI rozhraní programu pro zpracování zátěžové 
31
P MRS.  
A) graf změny intenzity obrazu z vybraného místa (m. peroneus longus, z vyznačené 
oblasti na transverzálním snímku). B) – koronální, sagitální a transverzální řez svalu 
z EPI sekvence s barevnou maskou vyjadřující místa, kde došlo k největším změnám 
signálu. Červené a žluté oblasti značí největší změnu signálu po proběhlé zátěži.  
 
5.1.5 Zapojení svalů z 1H MRI 
Na základě vyhodnocení změn kontrastu svalové tkáně po proběhlé zátěži 
u dvou dobrovolníků, u kterých byla použitá EPI sekvence optimalizována, bylo 
zjištěno, že největší podíl na sešlapování pedálu má sval m. gastrocnemius medialis 
(viz Obr. č. 25). Druhým svalem, který se podílí svou kontrakcí na sešlapování pedálu, 
je m. gastrocnemius lateralis (větší změna EPI signálu nalézána v jeho proximální části). 
Po přestavbě MR ergometru a pořízení fixace lýtka a kolene bylo během zátěže 
registrováno i zapojení m. peroneus longus s relativně podobným průběhem změny 





Obr. č. 25. Zapojení m. gastrocnemius do flexe kotníku před přestavbou ergometru.  
Na transverzálním MR obrazu je bílou čarou ohraničena oblast z m. gastrocnemius 
(vybrána homogenní část bez cévy), z které je v grafu vynesena a nafitována časová 
závislost EPI signálu po provedené zátěži (fitování provedeno pomocí vztahu (54)). 
Zelené, žluté a červené odstíny značí místa, kde po proběhlé zátěži došlo ke změně 
kontrastu tkáně.  
 
 
Obr. č. 26. Zapojení m. gastrocnemius a m. peroneus do flexe kotníku po přestavbě 
ergometru. Grafy odpovídají změně EPI signálu z dotyčných oblastí označených bílou 
křivkou na transverzálním MR obrazu lýtkového svalu.  
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5.2 Klinické 31P MRS studie  
5.2.1 31P MRS u pacientů s diabetem mellitus - vliv nefropatie a pohlaví  
Pro hodnocení vlivu nefropatie a pohlaví na svalový metabolismus u DM1 byla 
vyšetřena skupina diabetických pacientů (19M/14Ž bez komplikací a 13M/5Ž 
s nefropatií) a zdravých kontrol (14M/12Ž). DM1 pacienti měli signifikantně zvýšený 
HbA1c oproti kontrolám, sérová hladina kreatinu byla zvýšena oproti kontrolám pouze 
u nefropatických DM1 pacientů. Podrobnější charakteristika pacientů je uvedena 
v publikaci (Sedivy P. et al., 2018).  
DM1 pacienti a kontroly byli vyšetřeni klidovou a zátěžovou 
31
P MRS klinickým 
protokolem uvedeným v oddílu 4.3.1.1. Pomocí klidové 
31
P MRS byl zjištěn zejména 
pokles βATP/Ptot a nárůst Pi/Ptot a PDE/Ptot u nefropatických pacientů. Signifikantní 
rozdíl v klidových metabolických parametrech v závislosti na pohlaví byl zjištěn pouze 




P MRS se rychlost resyntézy PCr se snižovala v pořadí skupin: 
kontroly > DM1 bez komplikací > nefropatičtí DM1. U pacientů byl nalezen také 
signifikantně větší pokles pH během zátěže než u kontrol. Po rozdělení osob podle 
pohlaví, trend v růstu τPCr zůstal dle závažnosti onemocnění, avšak jediné signifikantní 
změny byly nalezeny mezi koncovými hodnotami pH. Zdravé ženy měly menší hodnotu 
pH než zdraví muži, navíc i DM1 muži měli signifikantně menší pH než zmiňovaní 
zdraví muži. 
 Podrobnější přehled jednotlivých výsledných metabolických parametrů je uveden 
v publikaci (Sedivy P. et al., 2018), která je součástí příloh dizertační práce. 
 
5.2.2 31P MRS u pacientů s ischemií dolních končetin  
5.2.2.1 Charakterizace závažnosti ischemie podle 31P MRS 
Ve studii hodnocení efektu ischemie na svalový metabolismus podle 
31
P MRS  
bylo vyšetřeno 19 zdravých kontrol a 59 pacientů rozdělených podle závažnosti 
ischemie. Do metabolického porovnání ischemie byli zahrnuti pouze pacienti, kteří 
zvládli obě části vyšetření (20 pacientů s kritickou ischemií bylo vyřazeno z důvodu 
částečné amputace chodidla, omezené hybnosti v kotníku, velké klidové bolesti 
chodidla atd.).  
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Rozdělení vyšetřených subjektů:   
a) CG skupina: 19 zdravých kontrol, středně fyzicky aktivních, bez diabetu 
a přítomnosti symptomů ICHDK  
b) PA skupina: 16 pacientů bez diabetu s mírnou až střední ischemií bez klidové 
bolesti a defektů 
c) DPA skupina: 23 pacientů s diabetem a kritickou ischemií 
Podrobnější charakterizace pacientů je uvedena v Tab. č. 8. a v (Sedivy P. et al., 
v tisku). 
 
Tab. č. 8. Klinická charakterizace zdravých subjektů (CG), pacientů s mírnou až středně 
závažnou ischemií (PA) a pacientů s kritickou ischemií (DPA).  
parametr  CG PA DPA 
počet subjektů 19 16 23 
věk 65±9 71±7 68±8 
BMI [kg/m
2
] 26.5±3.9 262±4.6 30.4±3.3 
muži/ženy 11/8 10/6 21/2 
Fontainova klasifikace max I IIa, IIb IV 
délka chůze na pásu [m] ∞ 400±310 - 
kotníkový index - 0.58±0.17 - 
TcpO2 [mmHg] - - 26±10 
délka diabetu [roky] 0 0 19±14 
DM1/DM2* 0/0 0/0 4/19 
*DM1 a DM2 pacienti byly zařazeni do jedné skupiny DPA na základě statistických 




Pacienti a dobrovolníci byli vyšetřeni klidovou a zátěžovou 
31
P MRS klinickým 
protokolem uvedeným v oddílu 4.3.1.1.  
Obdržené hodnoty z klidové 
31
P MRS jsou uvedeny v Tab. č. 9, ze zátěžové 
31
P MRS jsou hodnoty zaznamenány v Tab. č. 10. Výsledky z klidové a zátěžové 
31
P MRS jsou také graficky znázorněny pomocí krabicových grafů na Obr. č. 27 a Obr. 
č. 28. Na grafu Obr. č. 27 je také znázorněna signifikantní korelace mezi PDE/Ptot a 
BMI. ANOVA analýza prokázala signifikantní skupinové rozdíly v jednotlivých 
sledovaných parametrech jak v klidu, tak při zátěži. V případě klidového metabolismu 
byly pomocí Tukey testu nalezeny rozdíly v poměru fosforových sloučenin mezi 
skupinami CG a DPA a mezi PA a DPA. Skupina DPA měla velmi výrazně snížený 
poměr PCr/Pi, zvýšené klidové pH a vyšší zastoupení signálu PDE/Ptot. Navíc 
u 6 pacientů v DPA skupině bylo pozorováno velmi netypické klidové štěpení signálu 
Pi, viz Obr. č. 29. PA skupina měla oproti kontrolní skupině CG pouze zvýšené pH.  
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Obr. č. 27. Krabicové grafy klidové 
31
P MRS. 
A) PCr/Pi a B) pH skupin PA a DPA pacientů a kontrolní skupiny CG (klidová 
31
P 
MRS); C) obrázek korelace mezi BMI a PDE/Ptot (Pearsonův korelační koeficient 




Obr. č. 28. Krabicové grafy zátěžové 
31
P MRS.  
A) normalizovaný výkon (P) na průřez svalu (S); B) ΔPCr C) τPCr a D) Qmax u CG, PA 




Obr. č. 29. Ukázka klidového štěpení anorganického fosfátu. 
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Tab. č. 9. Klidové pH a hodnoty poměrů fosforových metabolitů vůči sumě signálů 
všech fosforových signálů (Ptot). Signifikantní rozdíly mezi jednotlivými skupinami 
(Tukey test, p < 0,05) jsou vyznačeny pomocí svorek. 
skupina PCr/Pi PCr/Ptot Pi/Ptot βATP/Ptot PDE/Ptot pH 
CG 8.6±1.6 0.51±0.03 0.060±0.009 0.088±0.014 0.070±0.018 7.019±0.026 
PA 7.9±1.4 0.52±0.02 0.067±0.012 0.083±0.009 0.071±0.018 7.046±0.030 
DPA 5.5±2.0 0.45±0.06 0.093±0.037 0.077±0.013 0.085±0.021 7.052±0.031 
 
 
Tab. č. 10. Výsledky zátěžové 
31
P MRS (normalizováný výkon – průměrný výkon na 
průřez m. gastrocnemius). Signifikantní rozdíly mezi jednotlivými skupinami (Tukey 





P MRS  byly už u PA skupiny nalezeny signifikantní rozdíly oproti 
CG skupině v Qmax i v pHcv či v ΔPCr, naproti tomu signifikantní rozdíly mezi PA 
a DPA skupinou nebyly již zjištěny v rámci zátěžové 
31
P MRS.  
U pacientů byla také zkoumána korelace s klinickými parametry. Zmíněná velmi 
silná korelace byla nalezena mezi BMI a PDE/Ptot (r = 0,62; p = 0,001). V PA skupině 
koreloval poměr βATP/Ptot s hodnotou ABI (r = 0,70; p = 0,003). V DPA skupině 
nebyla nalezena žádná korelace s TcpO2, pouze mitochondriální kapacita korelovala 
s délkou diabetu (r = -0,51; p = 0,03). 
Největší specificitu a senzitivitu detekci kritické ischemie měl parametr  PCr/Pi 
(pro hodnotu PCr/Pi = 6,8 byla senzitivita 85 % a specificita 83 %) a naopak pro 
diagnostiku ischemie se ukázal být nejvíce senzitivní a specifický parametr τPCr 



















CG 450±140 0.16±0.05 22±11  44±19 0.27±0.17 0.57±0.24 7.034±0.036 
PA 380±170 0.12±0.05 39±17 117±80 0.19±0.07 0.37±0.14 6.873±0.187 
DPA *n.a. 0.13±0.07 41±14 198±173 0.13±0.09 0.25±0.11 6.835±0.238 
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Obr. č. 30. ROC křivky PCr/Pi a τPCr pro diagnostiku přítomnosti ischemie, respektive 
kritické ischemie.  
 
5.2.2.2 Efekt léčby 
U části pacientů s kritickou ischemií dolní končetiny byl klidovou a zátěžovou 
31
P MRS posuzován efekt léčby perkutánní transluminální angioplastikou (PTA), nebo 
implantací mezenchymálních kmenových buněk do cévního řečiště lýtka. Pacienti, kteří 
byli léčeni kmenovými buňkami, byli vyšetřeni těsně před a v odstupu 3 měsíců od 
chirurgické implantace. Pacienti, u nichž byla zvolena klasická léčba pomocí PTA, byli 
vyšetřeni den před zákrokem a někteří z nich, pokud neobdrželi stent, den po PTA. 
Někteří pacienti nebyli vyšetřeni z provozních důvodů nebo zdravotních komplikací po 
zákroku. Po třech měsících po PTA část pacientů nemohla být vyšetřena z důvodu 
amputace nohy pod kolenem, úmrtí nebo odmítnutí pokračovat ve studii. Z uvedených 
důvodů jen velmi málo osob po PTA absolvovalo všechna tři vyšetření, a proto nemůže 
být zkoumán postupný vývoj metabolismu u jednotlivých osob po zákroku. 
Hodnoty, které srovnávají efekt léčby kmenovými buňkami a PTA po 3 měsících 
jsou uvedeny v  Tab. č. 11. Výsledky 31P MRS porovnávající efekt po PTA po jednom 
dnu jsou v  Tab. č. 12. Jediné signifikantní změny v metabolismu svalu dané léčbou 
byly nalezeny ve vyšetření den po PTA v parametru τPCr a pH. Graf jednotlivých hodnot 
τPCr od všech osob den před a den po PTA je na Obr. č. 31. U některých osob bylo 
zjištěno markantní zlepšení jak metabolismu při zátěži, tak i v klidu, viz Obr. č. 32.  
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Tab. č. 11. Porovnání hodnot klidové a zátěžové 
31
P MRS před a tři měsíce po léčbě 
PTA, nebo po transplantaci mezenchymálních kmenových buněk (TxB) pomocí 
párového t–testu. 
 
před TxB po TxB p před PTA po PTA p 
klid N = 13 N = 7  
TcpO2 [mmHg] 22 ± 11 32 ± 13 0,01 42 ± 31 48 ± 29 0,45 
PCr/Pi 5,3 ± 2,3 5,3 ± 2,3 0,82 6,4 ± 2,6 6,4 ± 2,6 0,79 
PCr/Ptot 0,40 ± 0,08 0,42 ± 0,06 0,78 0,47 ± 0,07 0,48 ± 0,03 0,75 
Pi/Ptot  0,09 ± 0,03 0,09 ± 0,03 0,84 0,09 ± 0,05 0,07 ± 0,01 0,44 
βATP/Ptot  0,07 ± 0,02 0,08 ± 0,03 0,09 0,08 ± 0,01 0,08 ± 0,02 0,64 
PDE/Ptot 0,08 ± 0,03 0,08 ± 0,03 0,98 0,08 ± 0,02 0,07 ± 0,01 0,20 
pH 7,07 ± 0,03 7,06 ± 0,03 0,23 7,07±0,01 7,06 ± 0,01 0,17 
zátěž  N = 5 N = 4 
TcpO2 [mmHg]* 22 ± 7 33 ± 11 0,08 16 ± 10 32 ± 21 0,71 
ΔPCr [%] 31 ± 17 35 ± 23 0,76 47 ± 23 50 ± 31 0,87 
τPCr [s] 170 ± 190 100 ± 70 0,32 140 ± 60 150 ± 70 0,92 
VPCr [mM/s] 0,11 ± 0,04 0,17 ± 0,10 0,18 0,17 ± 0,06 0,18 ± 0,06 0,92 
Qmax [mM/s] 0,27 ± 0,12 0,34 ± 0,21 0,48 0,30 ± 0,07 0,30 ± 0,08 0,99 
pHcv 6,82 ± 0,25 6,89 ± 0,16 0,32 6,80 ± 0,21 6,77 ± 0,27 0,82 
* klidová hodnota TcpO2 vázající se k pacientům s prodělanou zátěží 
 
 
Tab. č. 12. Porovnání hodnot z klidové a zátěžové 
31
P MRS pomocí párového t–testu 
provedenou u pacientů den před a den po PTA  
 
den před PTA den po PTA p 
klid N = 13 
 TcpO2 [ mmHg] 33 ± 31 n/a 
 PCr/Pi 5,4 ± 2,2 5,4 ± 2,2 0,98 
PCr/Ptot 0,40 ± 0,07 0,40 ± 0,08 0,53 
Pi/Ptot  0,10 ± 0,04 0,09 ± 0,02 0,35 
βATP/Ptot  0,08 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,26 
PDE/Ptot 0,09 ± 0,03 0,08 ± 0,02 0,45 
pH 7,06 ± 0,03 7,05 ± 0,03 0,09 
zátěž N = 10 
 TcpO2 [ mmHg] 36 ± 26 n/a 
 ΔPCr [%] 44 ± 14 37 ± 18 0,08 
τPCr [s] 100 ± 50 70 ± 30 0,01 
VPCr [mM/s] 0,24 ± 0,09 0,3 ± 0,12 0,21 
Qmax [mM/s] 0,42 ± 0,13 0,52 ± 0,17 0,11 
pHcv 6,90 ± 0,17 6,96 ± 0,13 0,05 





Obr. č. 31. Graf τPCr jeden den před a jeden den po PTA (jednotlivá vyšetření u stejných 
pacientů jsou spojena přímkou) 
 
 
Obr. č. 32. Ukázka individuálního zlepšení konkrétního pacienta den po PTA.  
A) graf hodnot PCr z vyšetření stejného pacienta ze zátěžové části 
31
P MRS (po PTA, 
zrychlení regenerace PCr); B) klidové fosforové MR spektrum (po PTA dochází 
ke znatelnému nárůstu signálu PCr a poklesu signálu Pi). 
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5.2.2.3 Saturační transfer 
Měření 
31
P MR saturačního transferu bylo provedeno na 17 pacientech s kritickou 
ischemií a 6 zdravých dobrovolnicích protokolem uvedeným v oddílu 4.3.1.2. 
U dobrovolníků byl navíc měřen i 𝑇1𝑃𝐶𝑟
𝑎𝑝𝑝
 pomocí IR sekvence. Výsledné hodnoty 




𝑠𝑎𝑡  , avšak hodnota 𝑉𝑃𝐶𝑟 →𝐴𝑇𝑃  byla srovnatelná. Pro výpočet 𝑉𝑃𝐶𝑟 →𝐴𝑇𝑃  byl 
u pacientů použit 𝑇1𝑃𝐶𝑟
𝑎𝑝𝑝
 zdravých dobrovolníků. Pacienti se také lišili v BMI, věku 
a βATP/Ptot. 
 





T1 aparentního relaxačního času PCr (𝑇1𝑃𝐶𝑟
𝑎𝑝𝑝
), rychlostní konstanty kreatin-kinázové 
reakce (𝑘𝑃𝐶𝑟 →𝐴𝑇𝑃 ), toku PCr kreatin-kinázovou reakcí (𝐹𝑃𝐶𝑟 →𝐴𝑇𝑃 ) u diabetických 
pacientů s ICHDK a zdravých kontrol. 
 
pacienti 
N = 17 
kontroly 
N = 6 
p 
věk [rok] 67,2 ± 5,8 25,5 ± 2,8 <0,001 
BMI [kg/m
2
] 28,7 ± 3,5 22,1 ± 3,2 <0,001 
průřez svalu [cm
2
] 19,0 ± 5,5 23,7 ± 5,3 0,07 





  0,42 ± 0,11 0,53 ± 0,04 0,03 
𝑇1𝑃𝐶𝑟
𝑎𝑝𝑝
 [ms] - 1580 ± 110  
𝑘𝑃𝐶𝑟 →𝐴𝑇𝑃 [1/s] 0,26 ± 0,06 0,34 ± 0,02 0,006 
𝐹𝑃𝐶𝑟 →𝐴𝑇𝑃 [mM/s] 9,1 ± 3,4 10,8 ±1,4 0,4 
PCr/βATP 6,2 ± 1,4 5,6 ± 0,6 0,3 
[PCr] klid [mM] 51 ± 11 46 ± 5 0,3 




5.2.3 Svalový metabolismus u srdečního selhání a sideropenie  
Ve studii se srdečním selháním bylo vyšetřeno 25 kontrol (CG, věk = 49 ± 15 let, 
BMI = 28 ± 4 kg/m
2
), 12 pacientů se srdečním selháním bez sideropenie (HF non-S, 




EF = 29 ± 11, NYHA = 2,8 ± 1,0) a 32 pacientů 
se srdečním selháním a sideropenií (HF S, věk = 55 ± 17 let, BMI = 27 ± 5 kg/m
2, 
EF = 26 ± 9,1, NYHA = 2,6 ± 0,7). Většina srdečních selhání byla neischemické 
etiologie (zejména dilatovaná kardiomyopatie).  
Kontroly i pacienti prodělali vyšetření klidovou a zátěžovou 
31
P MRS protokolem 
uvedeným v oddílu 4.3.1.1. Výsledné hodnoty kontrol a pacientů jsou uvedeny v Tab. č. 
14. U části pacientů se sideropenií byl zkoumán efekt léčby intravenózním přípravkem 
s obsahem železa (2 x 500 mg karboxymaltóza železa ve 2 dávkách po 14 dnech). 
Druhé kontrolní MR vyšetření následovalo 1 měsíc po zahájení léčby. 13 vyšetřených 
osob prošlo druhým kontrolním MR vyšetřením. V Tab. č. 15 je uveden souhrn 
klinických, biochemických a 
31
P MRS parametrů u pacientů se sideropenií před a po 
podání karboxymaltózy železa.  
Pacienti vůči kontrolám měli menší objem svalu (při srovnatelným BMI), pacienti 
se sideropenií měli navíc i výrazně sníženou maximální vynutitelnou sílu 
vůči zbylým pacientům a to i při normalizaci na průřez m. gastrocnemius 
(18 ± 7,0 vs. 22 ± 5,5 N/cm
2
; p = 0,05). Klidovou 
31
P MRS bylo u pacientů zjištěno 
zejména snížené zastoupení ATP a zvýšený obsah anorganického fosfátu, jak vyplývá 
z poměru vůči celkovému signálu fosforových metabolitů. 
 Při zátěži měli zejména sideropeničtí pacienti větší pokles PCr a pH při menší 
zátěži, ačkoliv signifikantní rozdíly v Qmax se neobjevily (pouze trend v nárůstu τPCr). 
Efekt léčby na svalovou tkáň byl nalezen pouze v nárůstu MVF. Ve skupině se 
srdečním selháním Qmax silně korelovala s věkem (r = 0,57; p = 0,0003). Také byla 
zjištěna korelace MVF s koncentrací hemoglobinu a feritinu (obě hodnoty korelace 
r = 0,5; p = 0,002). U pacientů se sideropenií zlepšila léčba pouze biochemické 
parametry zastoupení železa v organismu a NYHA skóre. 
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Tab. č. 14. Výsledná charakteristika metabolismu lýtkového svalu u kontrol (CG) 
a pacientů se srdečním selháním (HF) s dělením na pacienty bez sideropenie (non-S) a se 
sideropenií (S). 
 CG 
N = 25 
HF 
N = 44 
p 
HF non-S 
N = 12 
HF S 
N = 32 
p 
sval       
plocha gastr. [cm
2
] 24 ± 5,1 19 ± 4,9 0,0002 21 ± 5,7 19 ± 4,5 0,4 
MVF [N] 453 ± 151 356 ± 143 0,02 439 ± 125 325 ± 139 0,03 
klidový metabolismus      
PCr/Ptot 0,51 ± 0,02 0,50 ± 0,04 0,09 0,51 ± 0,04 0,50 ± 0,03 0,7 
Pi/Ptot 0,06 ± 0,01 0,07 ± 0,01 0,005 0,07 ± 0,02 0,08 ± 0,01 0,09 
ATP/Ptot 0,09 ± 0,01 0,08 ± 0,01 <0,001 0,08 ± 0,01 0,08 ± 0,01 0,7 
PCr/Pi 8,2 ± 1,5 7,1 ± 1,8 0,01 8,1 ± 2,3 6,8 ± 1,4 0,09 
ATP/Pi 1,5 ± 0,3 1,2 ± 0,4 0,001 1,4 ± 0,5 1,1 ± 0,3 0,1 
pHklid 7,02 ± 0,03 7,04 ± 0,03 0,2 7,04 ± 0,03 7,03 ± 0,02 0,6 
zátěž       
výkon [W] 3,8 ± 1,2 2,9 ± 1,8 0,02 2,9 ± 1,5 3,0 ± 1,9 0,9 
ΔPCr [%] 24 ± 13 28 ± 16 0,2 19 ± 8 31 ± 17 0,01 
ΔPCr/výkon [%/W]
 
6,4 ± 3,1 12,8 ± 11 0,003 9,4 ± 8,2 13,8 ± 12 0,3 
pHcv 7,02 ± 0,03 6,97 ± 0,15 0,05 7,04 ± 0,06 6,95 ± 0,17 0,03 
[ADP]cv [µM/L] 27 ± 8,8 30 ± 9,1 0,2 24 ± 6,6 31,9 ± 9,1 0,01 
regenerační perioda      
τPCr [s] 43 ± 17 66 ± 48 0,01 50 ± 15 71 ± 54 0,06 
VPCr [mM/s]
 
0,27 ± 0,18 0,24 ± 0,12 0,4 0,20 ± 0,04 0,26 ± 0,13 0,04 
Qmax [mM/s]
 
0,55 ± 0,23 0,49 ± 0,21 0,3 0,44 ± 0,05 0,50 ± 0,2 0,3 
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Tab. č. 15. Efekt podání železa (Fe) u pacientů se sideropenií a srdečním selháním 
(BNP –  natriuretický peptid typu B, LV EF – ejekční frakce levé komory, Hgb – 
koncentrace hemoglobinu, MCV – objem erytrocytu). 
N = 13 před Fe po Fe p 
NYHA skóre 2,5 ± 0,5 2,2 ± 0,6 0,04 
obtíže při chůzi 2,5 ± 1,6 1,5 ± 1,3 0,002 
obtíže při práci 2,0 ± 1,9 1,3 ± 1,4 0,005 
dušnost 2,6 ± 1,6 1,7 ± 1,6 0,004 
MLHFQ skóre 26 ± 14 22 ± 15 0,08 
LV EF [%] 28 ± 11 29 ± 13  0,7 
BNP 1134 ± 1028  1156 ± 831  0,2 
Fe metabolismus  
Hgb [g/L]  125 ± 13 133 ± 15 0,01 
MCV [fl] 87 ± 5,5 90 ± 3,7 0,004 
feritin [μg/L] 83 ± 61 403 ± 309 0,003 
transferin [g/L] 3,1 ± 0,5 2,7 ± 0,4 <0,001 
transferin sat. [%]  12 ± 6 18 ± 12  0,004 
sérová hladina Fe [mol/L] 11 ± 6,7 15 ± 7,4 0,01 
klidový metabolismus 
PCr/Ptot 0,50 ± 0,03 0,50 ± 0,02 0,6 
Pi/Ptot  0,08 ± 0,01 0,08 ± 0,01 0,6 
ATP/Ptot 0,08 ± 0,01 0,08 ± 0,01 0,7 
ATP/Pi 1,03 ± 0,24 1,00 ± 0,27 0,5 
pH klid 7,03 ± 0,02 7,03 ± 0,03 0,8 
zátěž & sval  
MVF [N] 360 ± 115 406 ± 127 0,03 
výkon [W] 2,6 ± 1,1 2,7 ± 1,4 0,7 
ΔPCr [%] 37 ± 22 35 ± 17 0,6 
pHcv 6,90 ± 0,20 6,93 ± 0,17 0,4 
[ADP]cv [µM/L]  34 ± 11 34 ± 12 0,8 
regenerační perioda
    
τPCr [s] 81 ± 72 76 ± 45 0,6 
VPCr [mM/s]
 
0,28 ± 0,16 0,28 ± 0,17  0,9 
Qmax [mM/s]
 




6.1 Metodické výsledky 31P MRS 
6.1.1 Hlavní faktory ovlivňující klidovou a zátěžovou 31P MRS a omezení 
metody  
Z uvedeného přehledu parametrů zátěžové 
31
P MR v kapitole 3.2.4 je patrné, 
že zátěžová 
31
P MRS umožňuje mnohem detailnější zkoumání svalového metabolismu 
než jen klidová 
31
P MRS. Naproti tomu má zátěžová 
31
P MRS řadu technických 
omezení, které je nutno vzít v úvahu. Přesto její výsledky dobře korelují s in vitro 
studiemi (Lanza I. R. et al., 2011; Layec G. et al., 2016; Praet S. F. E. et al., 2007), 
potvrzují očekávané změny metabolismu při různých onemocněních a dokumentují 
efekt léčby.  
Prvním problémem je existence několika variant zmíněných výpočtů s řadou 
vystupujících konstant a členů. Obecně platí, že jednotlivé varianty výpočtů nepřinášejí 
stejné hodnoty (Layec G. et al., 2010). Je nutné zvážit, který použitý výpočet je vhodný 
pro daný případ a poskytuje věrohodnou a klinicky užitečnou informaci. Častou snahou 
je předem nastavit protokol zátěže tak, aby některé členy v rovnicích pro výpočet 
metabolických toků mohly být zanedbány (např. cvičení o malé intenzitě (Kemp G. J. & 
Radda G. K., 1994) – zanedbatelná anaerobní glykolýza; cvičení při stažení lýtka 
škrtidlem (Kemp G. J., 1997) – zanedbatelná oxidativní fosforylace a eliminace H
+
 
krevním řečištěm; krátké cvičení – bez významného poklesu pH atd.).  
Jako první příklad může sloužit výpočet mitochondriální kapacity. V metodické 
části je uvedeno 5 možných variant výpočtu a každý model má své popsané výhody 
a nevýhody. Numericky obvykle platí (Layec G. et al., 2016), že Qmax-ADP a Qmax-sec 
dávají znatelně menší hodnoty než Qmax-lin a Qmax-pot .  Tři modely vycházejí 
z Michaelise–Mentenové kinetiky. Konkrétně pro konečný výpočet Qmax-sec je nutné 
použít dokonce 3 různé konstanty: tabelovaná hodnota bazálního toku, Michaelise–
Mentenové konstanta a Hillův exponent, který vystihuje vliv enzymů. Je otázkou, do 
jaké míry se jedná opravdu o konstanty, které lze arbitrárně používat pro všechny 
subjekty. Vědecké práce uvádějí hodnotu Km od 22 μm (Jeneson J. A. L. et al., 2009) do 
44 μm (Jeneson J. A. et al., 1996). Layec (Layec G. et al., 2013a) dokonce ukázal, 
že hodnota Hillova exponentu, respektive tvar kinetiky PCr v závislosti na ADP se 
signifikantně mění u jednotlivých osob už po týdenním fyzickém tréninku. Vyjma 
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použití těchto konstant je potřeba určit pro výpočet Qmax i absolutní koncentrace ADP 
a PCr a zde se většinou spoléhá na semi-kvantifikační výpočet přes poměry k signálu 
βATP, což u pacientů může být značně chybný předpoklad.  
Druhým experimentálním problémem je kvalita naměřených dat. Pro přesné 
vyhodnocení VPCr a τPCr je potřeba mít přijatelné časové rozlišení náběru dat (podrobněji 
oddíl 5.1.2 a 6.1.4), zvláště na začátku a na konci cvičení, a velký poměr SNR. To jsou 
dva protichůdné požadavky, protože dobré časové rozlišení vylučuje použití sumace 
jednotlivých akvizic, která se jinak v MRS běžně používá pro navýšení SNR. 
Příliš zkracovat repetiční čas také nelze, protože poté dochází k poklesu signálu vlivem 
nedostatečné T1 relaxace fosforových signálů.  
Třetím úskalím je správné určení pH svalu a vliv jeho poklesu na výsledné 
metabolické parametry. Signál Pi se často rozšiřuje, nebo dokonce štěpí (viz Obr. č. 33), 
takže získané pH vyjadřuje pouze určitou průměrnou hodnotu (Rossiter H. B. et al., 
2002; Rzanny R. et al., 2016; Yoshida T. et al., 1996). Štěpení signálu anorganického 
fosfátu je jevem, který některé vědecké práce (Rzanny R. et al., 2016; Yoshida T. et al., 
1996) vysvětlují příspěvkem signálu ze dvou typů svalových vláken – rychlých („bílá 
vlákna“), která se více acidifikují vlivem anaerobní glykolýzy, a pomalých („červená 
vlákna“), která příliš nemění pH, poněvadž získávají energii zejména oxidativní 
fosforylací. Druhým a spíše převládajícím vysvětlením na základě lokalizované 
spektroskopie (Valkovič L. et al., 2014) je, že štěpení je důsledkem příspěvků signálu 
z několika svalů, které mají odlišný podíl svalové práce na vykonávaném pohybu.  
Při štěpení signálu je také otázkou jaký signál použít pro určení pH. Jako 
nejsprávnější postup by se mohlo jevit použití váženého průměru (podle jednotlivých 
velikostí intenzit signálů štěpeného Pi), avšak v tomto případě se obdrží pH, které 
nevystihuje ani jeden kompartment. Větší pokles pH je nepříznivý, protože se podílí na 
pocitu vyčerpání (Allen D. G. et al., 2008) a navíc přímo inhibuje oxidativní fosforylaci 
a způsobuje pokles ADP daný rovnováhou kreatin–kinázové reakce (Jubrias S. A. et al., 
2003; Kemp G. J. et al., 2015). Relativně nižší ADP pak méně stimuluje oxidativní 
fosforylaci, a tím je návrat PCr na klidové hodnoty pomalejší, než by odpovídalo 
poklesu PCr bez změny pH (van den Broek N. M. A. et al., 2007; Jubrias S. A. et al., 
2003). Řešením situace je předcházení významné acidóze speciálně uzpůsobeným 
protokolem, tj. buď krátká doba zátěže, nebo malá (aerobní) velikost zátěže. 
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Obr. č. 33. Štěpení signálu Pi při fyzické zátěži. 
Levý graf zobrazuje vývoj velikostí signálu Pi, PDE, PCr, γATP, αATP a βATP 
v závislosti na čase v průběhu vyšetření zátěžovou 
31
P MRS. Signál anorganického 
fosfátu (Pi) nejprve vzrůstá (změna barvy) a posouvá se doleva (1) tím, jak kreatin-
kinázová reakce způsobuje nárůst koncentrace Pi a pH. Poté se signál Pi začne 
rozšiřovat a posouvat směrem doprava (2), jak pH svalu klesá v důsledku anaerobní 
glykolýzy. V průběhu zátěže se dokonce signál Pi rozštěpí na dvě komponenty (3) - 
pravá komponenta odpovídá více kyselému pH. Po zátěži dochází k rychlému obnovení 
počáteční koncentrace Pi, zejména se rychle ztrácí „kyselejší“ signál Pi (4). Na grafu 
vpravo je výsek 
31
P MRS spektra s rozštěpeným signálem Pi během zátěže.  
 
Čtvrtou často diskutovanou záležitostí je problém správného vyhodnocení návratu 
PCr ke klidovým hodnotám v regenerační době (Kemp G. J. et al., 2015). 
Tento problém má dvě části - samotnou přesnost fitu a matematický tvar křivky, kterým 
se hodnoty PCr prokládají. Věrohodnost fitování a parametry, které ji ovlivňují, jsou 
podrobněji rozebrány v oddílu 6.1.4. 
Co se týče matematického tvaru křivky, některé práce přinášejí poznatky (Arnold 
D. L. et al., 1984; Forbes S. C. et al., 2009; Harris R. C. et al., 1976; Rossiter H. B. et 
al., 2002; Walter G. et al., 1997), že závislost PCr v regenerační periodě není zcela 
monoexponenciální a pro její vyhodnocení se lépe hodí biexponenciální (Harris R. C. et 
al., 1976), CRUR model (Arsac L. M. et al., 2004) či ještě složitější modely (Iotti S. et 
al., 2010). Je samozřejmé, že proložení bodů křivkou o více stupních volnosti přinese 
vždy lepší výsledky (ve smyslu poklesu velikosti reziduí, porovnávat lze pouze hodnotu 
adjustovaného R, která bere v úvahu i počet volností prokládané křivky). Ve většině 
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případů ale PCr křivka velmi dobře splňuje jednoduchou exponenciální závislost 
a zavádění složitějších modelů by bylo nadbytečné, vnášelo by potenciální zdroj chyb 
do vyhodnocení a ztěžovalo by interpretaci výsledků. Přesto v některých výjimečných 
případech stojí za uvážení, zda nepoužít složitější model, pokud jednotlivé hodnoty PCr 
během regenerační periody mají evidentně složitější závislost, než je 
monoexponenciála. 
Komplexní návrat PCr přes složitější závislost může být dán třemi faktory. 
Prvním faktorem je zmíněný vliv pH. Druhým faktorem, který vyžaduje samostatnou 
diskuzi, je potenciální příspěvek anaerobní glykolýzy i v prvních sekundách regenerační 
periody po intenzivní zátěži (Crowther G. J. et al., 2002; Forbes S. C. et al., 2009). 
Takový příspěvek je velmi nežádoucí, protože vztahy pro výpočet mitochondriální 
kapacity z regenerační periody byly odvozeny za předpokladu, že onen příspěvek 
neexistuje. Na druhou stranu tento příspěvek vylučuje několik vědeckých prací na 
základě experimentů se zaškrcením lýtka v regenerační periodě (Lanza I. R. et al., 2006; 
Quistorff B. et al., 1993).  
Třetí faktor, který může vysvětlit komplikovanější PCr křivku v regenerační 
periodě, je superpozice signálu. Samotný signál PCr odpovídá sumě signálů z několika 
různých svalů, které mohou mít různou rychlost návratu PCr v důsledku rozdílného 
poklesu PCr a odlišného poměru rychlých a pomalých svalových vláken (Parasoglou P. 
et al., 2012; Yoshida T. et al., 2013). 
 Složitější kinetika je zejména pozorována, pokud je pokles PCr značný (Forbes S. 
C. et al., 2009) a dochází i k velkému poklesu pH. Za této situace můžou všechny 
zmíněné jevy přispívat k nežádoucí modulaci tvaru křivky PCr. Proto velký pokles PCr, 
který je spojen s velkým poklesem pH, není výhodný pro nezkreslené vyhodnocení 
naměřených dat. 
Pátým problémem, který má vliv na konečné výsledky, je místo odečtu počáteční 
a konečné koncentrace PCr pro výpočet relativního nebo absolutního poklesu PCr 
během zátěže. Konečná koncentrace by se měla odečítat těsně před skončením zátěže, 
kdy už většinou nastává dynamická rovnováha mezi spotřebou a resyntézou PCr. 
S počáteční klidovou koncentrací PCr je situace komplikovanější. Zde lze uvažovat 
o odečítání buď před začátkem zátěže, nebo naopak na konci regenerační periody. 
Odečítání PCr před začátkem zátěže má výhodu, že počáteční hodnota PCr je vždy 
k dispozici. Při odečítání na konci zátěže nemusí být, zvláště u pacientů, koncentrace 
PCr ještě plně obnovena (závisí na rychlosti regenerace, proto je výhodnější spíše delší 
 91 
regenerační doba náběru dat). Na druhou stranu odečítání PCr před začátkem zátěže 
může zkreslovat pokles PCr tím, že se během vykonávání zátěže sval pohne a změní se 
jeho poloha vůči cívce a lokalizaci spektra. Situaci s odečítáním PCr komplikuje ještě 
jeden, ne zcela jednoznačně vysvětlený efekt, a to, že u některých zdravých osob PCr 
překoná na konci regenerační periody počáteční klidové hodnoty PCr (Zoladz J. A. et 
al., 2010).  
Z hlediska definice, jak se vnímá parametr ΔPCr, by se jevilo správnější odečítat 
PCr před zátěží, ale pro výpočet VPCr a Qmax z ΔPCr se předpokládá naopak udání 
celkové změny PCr, ke které dochází v regenerační periodě včetně efektu přestřelení 
počáteční koncentrace PCr. 
Posledním problémem je výběr věrohodných parametrů. Některé parametry jako 
změna PCr, pH nebo metabolické toky jsou velmi závislé na intenzitě zátěže vzhledem 
k fyzické dispozici jedince, jenž jsou vyjádřeny např. objemem svalové tkáně nebo 
maximální vynutitelnou sílou. Řešením problému je používat pro srovnání parametry, 
jako je mitochondriální kapacita, které by měly být ze své definice nezávislé na relativní 
intenzitě zátěže. Bohužel i u mitochondriální kapacity lze vysledovat určité trendy ve 
vztahu k použité zátěži (při použití vyšší zátěže se vypočítávaná hodnota Qmax mírně 
zvětšuje, jak ukazují výsledky této dizertační práce, tak publikované výsledky Layecem 
(Layec G. et al., 2009; Šedivý P. et al., 2015)).  
Druhou možností, která pokrývá porovnání všech metabolických parametrů, 
je přiřazení kontrol a pacientů podle jejich maximální vynutitelné síly (MVF) a objemu 
svalové hmoty nebo porovnávání pouze skupin, kde jsou tyto parametry v průměru 
stejné. 
 Třetím řešením, týkajícím se zejména parametrů, které jsou hodně závislé na 
intenzitě zátěže, je jejich normalizace například na objem svalu, MVF, vykonanou práci 
nebo na složitější kombinaci těchto parametrů (Mattei J.-P. et al., 2002).  
Poslední možné řešení je individualizace zátěže podle MVF (Fowler M. D. et al., 
1997; Šedivý P. et al., 2015).  Je to je nejspíše nejběžnější postup, ale hodnota MVF je 
do jisté míry u pacientů zkreslena onemocněním, takže nastavená relativně malá zátěž 
(ve srovnání s jinak odpovídajícími kontrolami) nemusí zviditelnit patologické procesy. 
S fyzickými dispozicemi souvisí vliv věku, pohlaví, fyzické trénovanosti a BMI. 
V ideálním případě by porovnávané kohorty osob měly být co nejhomogennější 
a nejvíce si podobné vyjma sledovaného faktoru. U BMI je zmiňovaná závislost 
fosfodiesterů s narůstajícím BMI (Valkovič L. et al., 2016). Vliv věku na metabolické 
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parametry byl zkoumán v řadě vědeckých publikací. V závislosti na použité metodice, 
věkovém rozdílu, fyzické trénovanosti a druhu vypočítávaných parametrů přinesly 
publikace protichůdné výsledky (bez změny (Chilibeck P. D. et al., 1998b; Hart C. R. et 
al., 2015; Kutsuzawa T. et al., 2001; Wray D. W. et al., 2009), s negativní změnou 
(Chilibeck P. D. et al., 1998a; Conley K. E. et al., 2000; Forbes S. C. et al., 2008; 
Schunk K. et al., 1999)). Vlivu pohlaví na parametry 
31
P MRS se podrobně věnuje 
publikace (Sedivy P. et al., 2018). 
 
6.1.2 Nastavení protokolu 31P MRS a výběr použitých parametrů s ohledem 
na možnosti měření v IKEM 
a) Výběr typu vyšetření 
Většina vyšetření byla provedena v kombinaci klidové a zátěžové 
31
P MRS. 
V některých případech u pacientů s kritickou končetinovou ischemií, kde nebylo 
možné provést zátěžovou 
31
P MRS (amputace chodidla, bolestivé ulcerace na 
plosce chodidla), byla použita technika saturačního transferu. Bohužel se jedná 
o techniku, která poskytuje malý SNR (při odečtení jednotlivých spekter). 
U ischemických pacientů v kombinaci s malým objemem atrofovaného svalu, 
horší homogenitou magnetického pole (pacienti měli často různé stenty, edém) 
a neschopností udržet nohu zcela v klidu se tak tato technika ukázala jako 
nepoužitelná pro kalkulaci 𝑉𝑃𝑖 →𝐴𝑇𝑃. 
 
b) Použité magnetické pole 
Magnetické pole bylo určené 3 T MR tomografem, který je v IKEM pořízen 
a má multinukleární kanál ve své výbavě. Hodnocení vlivu velikosti 
magnetického pole na výsledky zátěžové 
31
P MRS bylo provedeno ve srovnání se 
7 T MR tomografem v CEMR a je probírán v oddílu 6.1.3.2. a v (Šedivý P. et al., 
2015). 
 
c) Výběr sekvence  
Z počátku řešení dizertační práce nebyly některé sekvence na MR 
tomografu v IKEM k dispozici (DRESS byl získán ve spolupráci s CEMR). Ani 
počáteční technické řešení ergometru v IKEM nebylo odpovídající k použití 
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lokalizované MR spektroskopie. Lýtkový sval nebyl dostatečně pevně fixován 
a pohyb na ergometru si částečně vynucoval pohyb celé končetiny.  
Na základě těchto skutečností byl pro měření zátěžové 
31
P MRS zvolen 
náběr signálu volné precese. Z hlediska metodiky se nejedná o nejmodernější 
přístup. Na druhou stranu je lokalizace v IKEM velkou měrou řešena použitím 
povrchové cívky (dostup maximálně cca 5 cm) a použití FID umožňuje dosažení 
dobrého časového rozlišení metabolických dat. Používaný repetiční čas 2 s je 
určitě dostatečný co do ohledu dobrého časového rozlišení (viz 5.1.2 a 6.1.4) a je 
i ideální co do provedení sešlapování, kdy osoby zvládnou vykonat sešlap a mít 
chodidlo cca 0,5 sekundy v klidu pro náběr dat. Klidové 
31
P MR spektrum je 
měřeno stejně nelokalizovaně jako při zátěži, aby si jednotlivé signály z obou 
dvou sekvencí navzájem odpovídaly.  
Po získání sekvence DRESS byla zkoušena i lokalizovaná MRS, ale protože 
nepřinášela zásadní vylepšení (dosahovalo se podobných poklesů PCr během 
zátěže jako při použití FID jen s menším SNR, viz Obr. č. 34) a jednotlivé 
skupiny pacientů byly už rozměřeny, nebyla ve větší míře využita.  
Lokalizovaná klidová 
31
P MR spektroskopie (sekvence ISIS, CSI) se 
používá zatím pouze pro vyšetření jater. 
 
 
Obr. č. 34. Srovnání závislosti PCr změřeného pomocí DRESS a FID při stejné zátěži 




d) Délka zátěže  
Námi zvolený čas cvičení 6 minut odpovídá spíše delšímu času. 
V publikovaných studiích je délka zátěže velmi variabilní parametr a pohybuje se 
od několika desítek sekund izometrické zátěže (Willcocks R. J. et al., 2014) až 
k protokolům, kde vyšetřované osoby cvičí řadu minut, dokud jsou schopny 
(Pesta D. et al., 2013). Čím je protokol kratší, tím má sval menší možnost se 
dostat do acidózy, a tím zkreslit hodnotu τPCr a Qmax. Na druhou stranu delší 
protokoly umožňují dosáhnout stabilní hodnoty PCr (během 2-3 minut v závislosti 
na intenzitě kontrakcí) a dostatečného prokrvení, tak aby τPCr a Qmax byly co 
nejméně limitovány zásobením kyslíku (u zdravých netrénovaných osob se udává, 
že Qmax je právě limitována zásobením kyslíku (Layec G. et al., 2013b)).  
Během zvoleného 6 minutového protokolu ve většině případů docházelo 
k dosažení dynamické rovnováhy PCr dříve než za 6 minut. Na druhou stranu 
delší čas umožňuje v případě nepochopení procedury subjekty lépe instruovat 
během samotné zátěže (po pořízení světelné signalizace těchto nedorozumění 
ubylo). Pro některé ischemické pacienty se protokol zátěže musel ojediněle 
zkrátit, protože PCr klesal rychle k nule bez vytvoření dynamické rovnováhy 
(viz Obr. č. 35), nebo se někteří pacienti cítili už příliš unaveni a přestali sami 
vykonávat zátěž.  
 
 
Obr. č. 35. Ukázka závislosti PCr u pacienta s kritickou ischemií, kde musel být 
protokol zátěže zkrácen z 6 minut na 3 minuty. Regenerační perioda je poté prodloužena 
o čas zkrácení zátěže.  
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e) Velikost zátěže  
Všem vyšetřovaným subjektům byla nastavována stejná uniformní zátěž. 
Dnes v publikovaných článcích převládá nastavování proměnné zátěže podle 
MVF. Konstantní zátěž byla v IKEM zvolena ze dvou důvodů. Prvním důvodem 
je, že až během řešení dizertační práce byl zkonstruován dynamometr na měření 
maximální vynutitelné síly. Druhým důvodem je, že velikost odporu pedálu 
v IKEM neurčuje celkovou fyzickou náročnost vyšetření, ale vyšetřovaný subjekt 
si do značné míry volí náročnost cvičení podle sebe tím, jakou měrou sešlapuje 
pedál. V našich možnostech bylo pouze monitorovat vykonanou práci a v případě 
potřeby, kdy nárůst Pi a pokles PCr se zdál být nedostatečný, pacienty nebo 
dobrovolníky slovně motivovat k většímu sešlapování pedálu.  
Z metodického porovnání (Šedivý P. et al., 2015) mezi 7 kg a 10,5 kg 
závaží (dobrovolníci sešlapovali pedál stejnou měrou a navýšení zátěže přineslo 
odpovídající navýšení vykonané práce) vyplynulo, že je lepší zvolit vyšší zátěž, 
protože přináší větší reprodukovatelnost Qmax a její hodnoty jsou lépe 
porovnatelné i mezi jednotlivými vyšetřeními na jiných ergometrech v jiných 
institucích. Používaná zátěž však nebyla navýšena vzhledem k již probíhajícím 
studiím s pacienty se zátěží 7 kg. 
 
f) Schéma zátěže 
Obecně existují tři možnosti schématu cvičení: kontinuální vykonávání 
pohybu, pohyb s krátkým přerušením na náběr akvizice, pohyb s delšími 
přestávkami. Delší přestávky mezi jednotlivými kontrakcemi slouží k upraveným 
verzím vyhodnocení Qmax (Slade J. M. et al., 2006). Nejvíce kontrolovanou 
formou kontrakcí je elektrická stimulace, ale tato metoda potřebuje dodatečné 
experimentální vybavení pro excitaci, elektrody mohou způsobovat artefakty 
(Akbari A. et al., 2016) a elektrická kontrakce může způsobovat větší zapojení 
rychlých svalových vláken než kontrakce řízená vůlí (Vanderthommen M. et al., 
2003). Pro potřeby vyšetření v IKEM bylo zvoleno kontinuální vykonávání 
pohybu. Nejdříve byly používány dvě sešlápnutí během 2 s. Tento protokol ale 
způsoboval pohybové artefakty, protože vyšetřované osoby často nestíhaly 
provést dvě rychlá sešlápnutí a mít nohu v klidu během okamžiku akvizice. 
S ohledem na plánované vyšetřování osob s větším postižením svalů a úpravami 
ergometru, které měly pohodlněji dovolovat větší rozsah sešlápnutí, bylo 
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rozhodnuto změnit protokol v nově zahájených studiích (ischemičtí pacienti 
a pacienti se srdečním selháním).  
 
g) Vybrané parametry  
Vzhledem k omezeným možnostem regulace výkonu pacientů byl hlavní 
důraz kladen na určení parametrů spojených s oxidativní fosforylací (Qmax) 
a parametrů, jež se vyhodnocují z regenerační periody (VPCr, τPCr). Hodnoty Qmax, 
které jsou v dizertační práci uváděny, jsou vypočteny podle vztahů odvozených 
z Michaelise-Mentenové kinetiky prvního řádu. Model kinetiky prvního řádu je ve 
vědeckých publikacích nejčastěji používán k určení mitochondriální kapacity, 
ačkoliv má nedostatky zmíněné v oddíle 3.2.4.2. Parametry, které se vážou přímo 
k prováděné zátěži (ΔPCr, pHcv), jsou uváděny spolu s průměrným výkonem 
a dalšími parametry (průřez m. gastrocnemius, MVF) tak, aby šlo lépe srovnat 
jejich změnu. 
Pro fitování PCr v regenerační periodě byla používána monoexpoenciální 
funkce a téměř všechna naměřená data splňovala tuto závislost. Celková změna 
PCr při zátěži je počítána jako rozdíl signálu PCr na konci zátěže a na konci 
regenerační periody. V případech, kdy se PCr v regenerační periodě nestačil 
navrátit, byla použita hodnota signálu PCr před zahájením zátěže (viz Obr. č. 36).  
Při štěpení anorganického fosfátu je v práci uvedeno pH svalu od signálu, 
který měl na konci cvičení větší intenzitu. 
 
Obr. č. 36. Ukázka závislosti PCr u pacienta s kritickou ischemií, kde se PCr po 
provedené zátěži nestačil vrátit na klidové hodnoty ani do konce regenerační periody. 
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6.1.3 Hodnocení reprodukovatelnosti zátěžové 31P MRS a posouzení vlivu 




6.1.3.1 Reprodukovatelnost měření 
Jak koeficienty variace, tak i intra-class korelační koeficienty (viz Tab. č. 4) 
ukázaly vysokou reprodukovatelnost určení Qmax při obou testovaných protokolech 
(7  a 10,5 kg závaží). Zjištěná reprodukovatelnost Qmax byla obecně vyšší u vyšší zátěže 
a v IKEM v porovnání s Vídní. Vyšší reprodukovatelnost Qmax v IKEM souvisí 
pravděpodobně s relativně vyšším poklesem PCr docíleným v IKEM (viz Tab. č. 6). 
Růst reprodukovatelnosti s vyšší zátěží referoval i Layec (Layec G. et al., 2009). 
 
6.1.3.2 Vliv magnetického pole 
Použití vyššího magnetického pole (7 T vůči 3 T) ukázalo svoji prospěšnost 
v podobě nárůstu 
31
P MR poměru signálu vůči šumu (SNR), zvýšení přesnosti fitování 
jednotlivých metabolitů ve spektru a regenerační křivky PCr. Naproti tomu zjištěné 
reprodukovatelnosti parametrů pomocí Testu-Retestu jsou podobně vysoké při obou 
polích. Výsledné hodnoty mitochondriální kapacity také ukazují dobrou shodu mezi 3 T 
a 7 T, tudíž vyšetření nelokalizovanou zátěžovou 
31
P MRS na 3 T podává kvantitativně 
stejně platné výsledky jako na 7 T, ačkoliv parametry šumu a věrohodnosti fitování 
tomu na první pohled nenasvědčují. Mimo to vyšší magnetické pole přináší potíže 
s dostatečným frekvenčním rozsahem pulzů kvůli SAR limitu a zejména u některých 
pacientských skupin je problém s MR kompatibilitou různých bioimplantátů, protože 
většina implantátů (stenty aj.) není testována pro použití v magnetickém poli větším 
než 3 T. 
 
6.1.3.3 Vliv použité cívky a ergometru 
Při porovnání výsledků dosažených v IKEM a v CEMR (viz Tab. č. 6) bylo 
zjištěno, že v IKEM je měřena vyšší klidová koncentrace PCr a že zátěž způsobuje větší 
pokles PCr. Uvedené rozdíly, zejména při nižší zátěži, způsobily dosažení vyššího VPCr 
a Qmax v IKEM (viz Tab. č. 4). Při vyšší zátěži byla už shoda mitochondriální kapacity 
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z vyšetření provedených na obou pracovištích velmi dobrá (limity shody: -0,13 – 
0,21 mM).  
Rozdíl ve vypočítané koncentraci PCr je pravděpodobně způsoben odlišným 
detekčním profilem cívky v IKEM a v CEMR. Jak vyplývá z Tab. č. 7, povrchová cívka 
v IKEM lépe pokrývá svaly lýtka, respektive přijímá relativně více signálu ze svalu 
m. gastrocnemius medialis. U tohoto svalu byla referována větší koncentrace PCr 
(Valkovič L. et al., 2014) a větší podíl svalové práce na svalové kontrakci při obdobném 
pohybu (Meyerspeer M. et al., 2012) než u m. gastrocnemius lateralis. Větší podíl 
m. gastrocnemius medialis na svalové kontrakci by mohl vysvětlit i relativně větší 
pokles PCr v IKEM. Druhým vysvětlením pro větší pokles PCr je odlišná konstrukce 
pedálu ergometru v IKEM a v CEMR. Konstrukce ergometru před druhou přestavbou 
dovolovala větší rozsah pohybu chodidla. Ergometr v IKEM má po první i druhé 
přestavbě menší úhlové omezení pohybu než v CEMR, což na něm dovoluje při stejném 
odporu dosáhnout většího výkonu, a tím většího poklesu PCr. Kromě rozsahu pedálu 
také odlišná pozice osy rotace pedálu mohla způsobovat odlišný příspěvek jednotlivých 
svalů lýtka do cvičení, jak dokládá 
1
H MR EPI zobrazení po provedené zátěži mezi 
dvěma verzemi ergometru. Mimo odlišného průměru cívky a konstrukce šlapadla je 
možným zdrojem rozdílných hodnot PCr i umísťování cívek, které nemohlo být zcela 
přesně reprodukováno vzhledem k jejich odlišným rozměrům (cívky se umísťovaly 
vždy pod nejširší část lýtkového svalu).  
Provedené srovnání v IKEM a v CEMR ukazuje i vliv velikosti zátěže na hodnotu 
Qmax, která na obou ergometrech roste s použitou zátěží, z čehož vyplývá důležitý závěr, 
že vypočítanou hodnotu Qmax nelze zcela jednoznačně brát jako nezávislý a jedinečný 
parametr, který charakterizuje dotyčného pacienta. Na druhou stranu při zvyšování 
zátěže se postupně snižuje rozdíl ve vypočítané Qmax, což by mohlo znamenat, že vyšší 
zátěž pomáhá lépe určit skutečnou Qmax. Jinými slovy, s narůstající hodnotou zátěže se 
vypočítaná hodnota Qmax čím dál víc limitně blíží skutečné hodnotě Qmax. Toto tvrzení 
ale platí pouze za podmínky, že zátěž nezpůsobuje významnou acidózu, která by naopak 
mohla inhibovat resyntézu PCr a snižovat vypočítanou hodnotu Qmax, viz rozbor 
v oddílu 6.1.1. 
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6.1.4 Simulace vlivu parametrů vyšetření na přesnost určení τPCr  
Na přesnost kvantifikace τPCr má vliv řada faktorů. Některé faktory lze ovlivnit 
nastavením protokolu, některé další souvisí se samotným fitováním regenerační křivky. 
Faktory, které lze ovlivnit nastavením protokolu, jsou velikost poklesu PCr a frekvence 
vzorkování měření. Důležitým faktorem je i velikost šumu, kterou lze snížit během 
vyšetření ručním doladěním homogenity magnetického pole, použitím decouplingu 
nebo sčítáním akvizic (velikost šumu a vzorkovací frekvence jsou do jisté míry spojené 
parametry). K parametrům souvisejícím s fitováním patří použitá fitovací funkce, 
matematická metoda hledání koeficientů této funkce, nastavení počátečních iteračních 
hodnot, počet iterací, určení váhy jednotlivých bodů PCr atd.  
Monte Carlo simulace mohou předem podat informaci, v jakém rozptylu hodnot 
při daném poklesu PCr se bude pohybovat τPCr vlivem pouhého šumu (vyjadřuje 
individuální spolehlivost, respektive průměrnou míru opakovatelnosti měření) a zda 
použitá metoda fitování je opravdu spolehlivá a nedává hodnoty, které neodpovídají 
skutečnému τPCr. V kapitole Výsledky (oddíl 5.1.2) je na grafech na Obr. č. 16 ukázán 
vliv šumu a vliv skutečné velikosti τPCr a velikosti poklesu PCr během zátěže na 
relativní rozptyl a skutečnou chybu hodnot τPCr. Z grafů je patrné, že na relativní rozptyl 
hodnot má spíše vliv velikost šumu a velikost poklesu PCr než samotná velikost τPCr. 
Pro větší hodnoty šumu rozptyl τPCr s nižším poklesem PCr roste nad přijatelné hodnoty. 
Ještě důležitější je graf relativní chyby τPCr, který ukazuje, že pro vyšší šum a malé 
poklesy PCr začíná fitování poskytovat i průměrné nepravdivé hodnoty.  
Na grafech na Obr. č. 17 je ukázán vliv poklesu PCr a frekvence vzorkování na 
rozptyl a samotnou vypočtenou hodnotu τPCr. Frekvence vzorkování nemá překvapivě 
tak velký negativní vliv na rozptyl hodnot τPCr a téměř žádný na výslednou hodnotu τPCr. 
Z grafu 17B lze také názorně vidět, jak se jednotlivé hodnoty τPCr s klesajícím poklesem 
PCr odchylují od skutečné hodnoty τPCr = 50 s a blíží se k hodnotě τPCr = 40 s, což byl 
startovací parametr pro fitovací proceduru. 
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6.1.5 1H EPI MR zobrazení svalu po zátěži 
6.1.5.1 Zapojení svalu z pohledu 1H MRI 
Nalezené největší zapojení m. gastrocnemius medialis je ve shodě s dříve 
publikovanou studií (Meyerspeer M. et al., 2012) využívající lokalizovanou 
31
P MR 
spektroskopii (práce ukazuje větší příspěvek z m. gastrocnemius medialis na obdobném 
typu ergometru) a vysvětluje také pozorovaný větší pokles PCr u vyšetření prováděných 
v IKEM vůči vyšetřením prováděným v CEMR (s přihlédnutím k detekčnímu objemu 
cívky v IKEM, která detekuje více signálu m. gastrocnemius medialis než cívka 
v CEMR).  
Po přestavbě ergometru je překvapujícím zjištěním nalezené zapojení m. peroneus 
longus do flexe, protože přestavba ergometru měla sloužit k omezení nežádoucích 
pohybů dolní končetiny tak, aby se zapojoval jen m. gastrocnemius. Na druhou stranu 
zapojení m. peroneus longus může být důsledkem toho, že na ergometru je po přestavbě 
pohodlné vykonávat pohyb v kotníku ve větším rozsahu bez nutnosti zapojení pohybu 
celé končetiny, čímž je na svaly lýtka kladena větší zátěž a do svalové činnosti se musí 
zapojit všechny flexory chodidla. 
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6.2 Klinické výsledky 
Na základě klinických výsledků dizertační práce vzniklo několik publikací a řada 
konferenčních příspěvků na evropských i světových radiologických kongresech. 
Diabetu typu 1 se věnuje zejména publikace (Sedivy P. et al., 2018). Problémem 
tkáňové ischemie u diabetických pacientů v efektu léčby kmenovými buňkami a PTA se 
věnuje publikace (Němcová A. et al., 2017) a několik příspěvků z českých 
(Angiologické dny), z evropských (ESMRMB) a ze světových (ISMRM) konferencí 
(viz přílohy dizertační práce). Menší případové studie ischemických pacientů jsou 
uvedeny v (Hájek M. et al., 2017) a v (Šedivý P. et al., 2017). Tyto publikace podávají 
i přehled klinického využití 
31
P MRS a jsou určeny pro širokou lékařskou veřejnost. 
Srovnání projevu středně závažné a kritické ischemie na svalový metabolismus je 
schrnuto v (Sedivy P. et al., v tisku).  
Téma dizertační práce také pokrývá publikovaný článek (Hejlová I. et al., 2016) 
věnující se metabolickým změnám svalového metabolismu u pacientů po transplantaci 
jater v závislosti na stupni jaterní steatózy.  
 
6.2.1 31P MRS u pacientů s diabetem mellitus - vliv nefropatie 
Porovnání zdravých kontrol a nekomplikovaných DM1 pacientů a DM1 pacientů 
s nefropatií prokázalo negativní vliv nefropatie na svalový metabolismus. 
Nekomplikovaní DM1 pacienti neměli žádné signifikantní rozdíly v klidovém 
31
P 
metabolismu vůči kontrolám, pouze při zátěži byl nalezen trend k pomalejší pozátěžové 
regeneraci PCr. Nenalezení signifikantních klidových změn u nekomplikovaných DM1 
pacientů je nejspíše důsledkem velmi dobré kompenzace diabetu. Zmíněný trend 
k větším hodnotám τPCr je ve shodě s horším oxidativním metabolismem 
u publikovaných nekomplikovaných DM1 pacientů (Crowther G. J. et al., 2003; 
Kacerovsky M. et al., 2011). 
 Podrobná diskuze k pohlavně specifickým změnám je uvedena v publikovaném 
článku (Sedivy P. et al., 2018). 
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6.2.2 31P MRS u pacientů s ischemií dolních končetin v kombinaci 
s diabetem mellitus  
Diagnostika končetinové ischemie je u pacientů s diabetem obtížná, protože 
standardní metody pro hodnocení ischemie, jako je index kotníkových tlaků nebo i CT 
angiografické vyšetření, mohou být zkresleny mediokalcinózou. Navíc CT angiografie 
představuje radiační zátěž a podání kontrastní látky zatěžuje ledviny, které jsou 
u diabetiků často poškozeny. Podobně může být neuropatií zkresleno i zátěžové 
vyšetření na chodícím páse. Nejstandardnější používanou metodou je u diabetických 
pacientů měření transkutánní tenze kyslíku (TcpO2), avšak tato metoda hodnotí 
prokrvení jen v úzké povrchové vrstvě. Cílem provedené studie uvedené v dizertační 
práci bylo určit přínos a limity 
31
P MRS pro vyšetření pacientů v různém stupni 
ischemie a zároveň v daných skupinách charakterizovat metabolické postižení tkáně. 
Druhým cílem bylo hodnotit efekt léčby PTA nebo transplantace mezenchymálních 
kmenových buněk u osob, kde léčba PTA už nepřichází v úvahu kvůli technicky 
neřešitelnému cévnímu postižení nebo vysokému operačnímu riziku.  
 
6.2.2.1 Dosažené výsledky v klidu a při zátěži u ischemických pacientů 
Dosažené výsledky dokazují, že lze pomocí klidové a zátěžové 
31
P MRS rozčlenit 
pacienty podle závažnosti ischemie. Při mírné až střední ischemii dochází k ovlivnění 
metabolismu pouze při zátěži, při závažnějším poškození (kritické ischemii) dochází 
i k výraznému ovlivnění klidového svalového metabolismu.  
Za klidového stavu nalezený vzrůst Pi a pokles PCr a ATP demonstrují, jak je 
v souvislosti s kritickou ischemií snížena aktuální klidová zásoba makroergních 
fosforových sloučenin. Zjištěné poškození klidového svalového metabolismu je 
podobné změnám, které se vyskytují při dalších svalových onemocněních (viz oddíl 
3.2.6) nebo které již dříve popsal Zatina (Zatina M. A. et al., 1986) u pacientů 
s ischemií dolních končetin. Druhým jevem, který není tak úplně očekávaný ve srovnání 
se stavem při zátěži, je výrazný posun klidového pH do zásaditých hodnot u některých 
pacientů dokonce s pozorovaným klidovým štěpením signálu Pi. Ačkoliv je klidová 
změna pH relativně malá ve srovnání se změnami, k nimž dochází při zátěži, je tato 
změna signifikantní a lze ji pozorovat i u pacientů s méně závažnou ischemií. Změna je 
uváděna i v jiných publikovaných článcích (Suzuki E. et al., 2000; Wahl D. G. et al., 
1994). Posun pH lze vysvětlit několika způsoby. Může se jednat o posun pH v důsledku 
 103 
posunu klidové rovnováhy kreatin-kinázové reakce (pacienti mají více Pi a méně PCr 
a kreatin-kinázová reakce spotřebovává H
+
) (Wahl D. G. et al., 1994). Jiným 
vysvětlením může být, že buňka nestačí udržovat svoji homeostázu vůči 
extracelulárnímu prostředí, které je více zásadité. Klidové štěpení anorganického fosfátu 
souvisí nejspíše se vznikem dvou kompartmentů, jeden s fyziologickým pH a druhý 
s výrazně posunutým pH do zásaditějších hodnot. Zásaditější signál Pi a jeho velikost je 
v některých vědeckých studií provedených na 7 T MR tomografech ztotožňována 
s obsahem mitochondriálního Pi (van Oorschot J. W. M. et al., 2013; Valkovič L. et al., 
2016), přičemž platí, že jeho vyšší hodnoty jsou spojeny s výkonnějším oxidativním 
metabolismem. V naší provedené studii bylo štěpení pozorováno u pacientů s kritickou 
ischemií, kdy pacienti již měli i edém lýtka a mnohočetné ulcerace, proto druhý signál 
Pi s nejvyšší pravděpodobností nepochází z mitochondrií, ale jedná se o signál 
pocházející z velmi poškozených buněk (dva kompartmenty – méně a více poškozené 
buňky) nebo jde o signál Pi z extracelulárního prostředí, které je zvětšeno zmíněným 
edémem.  
Pacienti s mírnou až střední ischemií měli v klidu pouze zvýšené pH 
a korelovanou hodnotu poměru βATP/Ptot s ABI indexem, což svědčí o tom, že jejich 
klidový metabolismus není velkou měrou limitován daným onemocněním.  
Oproti klidovým výsledkům 
31
P MRS byly výrazné změny nalezeny 
v metabolismu při zátěži už u pacientů s méně závažnou ischemií. Při zátěži byl 
pozorován trend k horším hodnotám τPCr, Qmax od zdravých kontrol přes subjekty se 
středně závažnou ischemií až k pacientům s kritickou končetinou ischemií. U pacientů 
byl také detekován větší pokles PCr a pH během zátěže při menším normalizovaném 
výkonu (na průřez svalu) než u zdravých kontrol (Obr. č. 28 a Tab. č. 10), což ukazuje 
na menší toleranci k zátěži a odůvodňuje klaudikace a restrikci vzdálenosti, které jsou 
schopni urazit chůzí.  
U pacientů se jevil nejmarkantnějším znakem ischemie τPCr, který se u některých 
pacientů zvětšil více než desetinásobně oproti průměrné hodnotě τPCr zdravých kontrol. 
Na druhou stranu ani tento a ani žádný jiný parametr zátěžové 
31
P MRS nekoreloval 
s parametry standardních klinických metod. To může být dáno tím, že ABI má větší 
vztah ke klidovému metabolismu (zde byla naopak nalezena signifikantní korelace) než 
k metabolismu při zátěži, délka chůze na páse je ovlivněna subjektivními pocity osob 
a TcpO2 je úměrné prokrvení pouze v úzkém pásu při povrchu těla na rozdíl od 
31
P 
MRS, jež detekuje metabolické změny z celého objemu svalu. Čtvrtým důležitým 
 104 
faktorem pro nalezení korelací je pozice ischemie, která v případě pacientů s kritickou 
ischemií progredovala do nejhoršího stavu až na chodidle (z této oblasti také pochází 
hodnota TcpO2).  
Pro lepší rozčlenění pacientů pomocí klidové a zátěžové 
31
P MRS do jednotlivých 
skupin lze využít analýzu hlavních komponent (PCA) nebo lineární diskriminační 
analýzu, která spojí jednotlivé klidové a zátěžové parametry do nových proměnných 
lépe vystihujících variabilitu dat nebo rozdělení subjektů podle stupně onemocnění. 
Na Obr. č. 37 je ukázáno úspěšné rozčlenění kontrol a pacientů s kritickou 
končetinovou ischemií s použitím PCA analýzy. 
 
Obr. č. 37. Grafické znázornění jednotlivých pacientů (CG – zdravé kontroly, PA – 
pacienti s mírnou až střední ischemií, DPA – pacienti s kritickou ischemií) v nových 
proměnných metodou PCA (značeny faktor 1 a 2).  
 
6.2.2.2 Efekt léčby ischemie na svalový metabolismus  
V dizertační práci byl zkoumán efekt dvou typů léčby na svalový metabolismus 
u pacientů s kritickou končetinovou ischemií. První typ léčby byla PTA v případné 
kombinaci s implantací stentu. Léčba představuje klasický způsob léčby kritické 
končetinové ischemie. Její efekt na svalový metabolismus byl i v minulosti zkoumán 
pomocí 
31
P MRS (Brotzakis P., 1995; Hands L. J. et al., 1986; Schunk K. et al., 1998; 
West A. M. et al., 2012; Zatina M. A. et al., 1986). V uvedených publikacích se dospělo 
k závěru, že PTA má pozitivní efekt, ale že zcela nenavrací metabolismus do normálu. 
 105 
 Druhý typ léčby se řadí k experimentální léčbě pomocí implantace 
mezenchymálních buněk, které by měly zvýšit angiogenezi, a tím zlepšit i perfúzi dolní 
končetiny. Tento typ léčby nebyl nikdy zkoumán pomocí 
31
P MRS. Cílem provedené 
studie nebylo určit, která ze dvou metod je účinnější v léčbě kritické končetinové 
ischemie, nýbrž pouze zjistit, zda i u diabetických pacientů s kritickou ischemií dochází 
k detekovatelné úpravě fosforového metabolismu alespoň po jedné z těchto intervencí 
v odstupu 3 měsíců. Po třech měsících od PTA a ani po léčbě kmenovými buňkami však 
nebylo pozorováno žádné signifikantní zlepšení svalového metabolismu. Porovnání je 
ovlivněno malým počtem subjektů, kdy při zátěži po třech měsících léčby kmenovými 
buňkami bylo k dispozici pouze 5 osob a po PTA dokonce pouze 4 osoby. V malých 
skupinách by musel být efekt léčby velmi výrazný, aby prokázal statistickou 
významnost, ale i bez přihlédnutí k hodnotám statistické významnosti je patrné, že 
hodnoty po léčbě zejména u PTA se výrazně nezměnily. 
V případě klidového porovnání je k dispozici více naměřených subjektů, 
u transplantace buněk celkem 13 osob. V této podskupině pacientů došlo 
k signifikantnímu zlepšení hodnoty transkutánní tenze, avšak pouze poměr βATP/Ptot 
má trend k vyšším, respektive lepším (kontrolním) hodnotám. Po PTA jsou změny 
v metabolismu svalu ještě menší než u léčby kmenovými buňkami. Nenalezení 
signifikantního zlepšení klidového svalového metabolismu ale bylo očekávané, protože 
v publikovaných studiích se referuje zejména o změnách při zátěži po revaskularizaci. 
Zatina například ve své studii (Zatina M. A. et al., 1986) uvádí, že u mnoha pacientů 
nedošlo ke zlepšení klidového metabolismu po PTA ani po dlouhé době po zákroku. 
Klidové zlepšení uvádí pouze Brotzakis, ale ten vyšetřoval pacienty po PTA pro akutně 
vzniklou ischemii, což je značně rozdílný stav od chronické ischemie při 
syndromu diabetické nohy.  
Pro hodnocení, zda revaskularizace u pacientů s diabetem má alespoň okamžitý 
efekt na svalový metabolismus, bylo vyšetření klidovou a zátěžovou 
31
P MRS 
provedeno i den po PTA. Porovnání metabolismu ihned po revaskularizaci má výhodu 
v tom, že není riziko zhoršení ischemie novými uzávěry. Po třech měsících sledování 
efektu revaskularizace může dojít k vytvoření nových uzávěrů, případně i zlepšené 
prokrvení může být stále nedostatečné a místo regenerace svalových buněk se může stav 
končetiny v průběhu 3 měsíců naopak zhoršovat.  
V případě provedeného porovnání nebyly k dispozici hodnoty transkutánní tenze 
ihned po zákroku, ale všechny PTA byly angiograficky hodnoceny jako alespoň 
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částečně úspěšné (alespoň s jedním zvětšením průtoku v jedné arterii). V případě zátěže 
byla zjištěna u pacientů signifikantně rychlejší obnova PCr (zkrácen τPCr), vyšší byly 
i hodnoty Qmax a pHcv. V klidovém metabolismu nebyly nalezeny žádné signifikantní 
změny, což je ale konzistentní s dříve diskutovaným stavem po 3 měsících. Jednotlivá 
zlepšení metabolismu jsou však hodně variabilní. U některých pacientů nebyla při zátěži 
nalezena žádná změna, u některých poměrně velká (viz graf na Obr. č. 31), což může 
souviset s místem a s úspěšností rozšíření tepny vůči pozici, z které je měřena 
31
P MRS. 
Druhým důležitým faktorem pro posouzení velikosti zlepšení metabolických funkcí 
svalu je, do jaké míry byl příčinou uzávěr tepny, protože defekt svalového metabolismu 
může částečně pocházet i z poškozené mikrocirkulace a ze svalových buněk, které 
nepříznivě reagují na dlouhodobou ischemii, jak bylo zmíněno v oddílu 3.2.6.1.  
Při velmi úspěšné PTA, kdy je ischemie nejspíše dána zejména uzávěry, lze 
individuálně pozorovat výrazné změny i na klidovém metabolismu diabetiků po PTA, 
jak dokládá Obr. č. 32. 
 
6.2.2.3 31P saturační transfer u ischemických pacientů a zdravých kontrol 
Provedené měření 
31
P saturačního transferu prokazuje negativní působení 
ischemie i na průběh kreatin-kinázové reakce v klidovém stavu. Pacienti s kritickou 




, respektive velikost aparentní 
rychlostní konstanty kreatin-kinázové reakce. Samotná hodnota 𝐹𝑃𝐶𝑟 →𝐴𝑇𝑃  nebyla 
signifikantně nižší, což je ale způsobeno nárůstem poměru PCr/βATP, respektive 
koncentrace PCr (viz Tab. č. 13). Vyšší poměr PCr/βATP je pravděpodobně způsoben 
poklesem koncentrace ATP než vyšším zastoupením PCr ve svalu ischemických 
pacientů, jak dokládá snížený poměr βATP/Ptot. Druhou nedokonalostí provedeného 
srovnání pacientů a kontrol je odlišný věk skupin. Kontroly ale byly zvoleny tak, aby 
vydržely celý protokol i s IR částí. Hodnoty jsou pak i s větší věrohodností srovnatelné 
s dříve publikovanými hodnotami Valkoviče (Valkovič L. et al., 2013, 2013).  
Třetí nedostatek představuje hodnota 𝑇1𝑃𝐶𝑟
𝑎𝑝𝑝
, která byla použita stejná pro všechny 
pacienty podle průměrné kontrolní hodnoty. 𝑇1𝑃𝐶𝑟
𝑎𝑝𝑝
 má u zdravých dobrovolníků 
v IKEM malý relativní rozptyl (7 %) stejně jako hodnoty uváděné v publikované práci 
Valkoviče (Valkovič L. et al., 2013) (8 %), ale jedná se o zdravé mladé osoby. 
U pacientů mohou být rozptyl i samotná hodnota 𝑇1𝑃𝐶𝑟
𝑎𝑝𝑝
 výrazně jiné.  
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Vyjma experimentálních obtíží v pacientské skupině vykazují hodnoty zdravých 
dobrovolníků 𝑇1𝑃𝐶𝑟
𝑎𝑝𝑝
 i 𝑘𝑃𝐶𝑟 →𝐴𝑇𝑃  dobrou shodu (rozdíl pouze 10 %) s publikovanými 
hodnotami 𝑇1𝑃𝐶𝑟
𝑎𝑝𝑝
 = 1,7 ± 0,1 s a 𝑘𝑃𝐶𝑟 →𝐴𝑇𝑃 = 0,31 ± 0,04 s
-1 
(Valkovič L. et al., 2013), 
takže použitý protokol a způsob vyhodnocení naměřených dat lze považovat za správný 
a lze ho využívat i v budoucnu.  
Mimo určení 𝐹𝑃𝐶𝑟 →𝐴𝑇𝑃 technika saturačního transferu umožňuje určit i 𝐹𝑃𝑖 →𝐴𝑇𝑃. 
Bohužel však uvedený vyšetřovací protokol a experimentální vybavení v IKEM 




 u ischemických pacientů. 
Navíc pro výpočet 𝑘𝑃𝑖 →𝐴𝑇𝑃  je potřeba 𝑇1𝑃𝑖
𝑎𝑝𝑝
 a u něj je popsán (Valkovič L. et al., 
2013) výrazně větší rozptyl (cca 20 %) i mezi zdravými osobami, tudíž celý protokol 
i s IR částí by museli podstupovat i pacienti.  
 
6.2.3 Srdeční selhání 
Provedená studie vlivu srdečního selhání na svalový metabolismus potvrzuje jeho 
negativní efekt (viz oddíl 3.2.6.2). Signifikantní rozdíly byly nalezeny jak v klidovém 
metabolismu, a to snížené zastoupení makroergních fosfátových sloučenin (zejména 
ATP), tak i při zátěži, v jejímž průběhu byl pozorován větší pokles PCr (i po 
normalizaci na výkon). Navíc po zátěži byla nalezena pomalejší obnova PCr. Zjištěná 
mitochondriální kapacita nebyla sice signifikantně snížená, ale její hodnoty byly mírně 
menší a navíc menší koncentrace ATP v poměru PCr/ATP mohly nadhodnotit výpočet 
absolutní velikosti poklesu PCr, respektive Qmax.  
Chronické selhání srdce je často spojeno se sideropenií v důsledku sníženého 
příjmu železa, krevních ztrát či malabsorpce Fe (Jankowska E. A. et al., 2013). 
Celkový snížený obsah železa zhoršuje toleranci k zátěži a zvyšuje mortalitu pacientů se 
srdečním selháním (Cleland J. G. F. et al., 2016; Okonko D. O. et al., 2011) nezávisle 
na souběžné anemii. To je nejspíše dáno faktem, že samotné železo je potřebnou 
součástí myoglobinu a komplexu dýchacího řetězce mitochondrií v kosterním 
a srdečním svalu (Blayney L. et al., 1976; Finch C. A. et al., 1976).  
Sideropenie u pacientů se srdečním selháním vyšetřených v IKEM opravdu 
prohlubovala zjištěné negativní změny v metabolismu kosterního svalu. Při zátěži měli 
sideropeničtí pacienti větší relativní pokles PCr, který byl spojen s poklesem pH. Navíc 
byla u nich zjištěna nižší maximální síla při obdobném průřezu svalu m. gastrocnemius 
 108 
než u nesideropenických pacientů. Zjištěný negativní efekt sideropenie na svalový 
metabolismus pomocí 
31
P MRS potvrzuje nejen tato provedená studie, ale i studie 
Thompsona (Thomson C. H. et al., 1993) na potkanech i na lidech (Thompson C. H. et 
al., 1993). Thompson ve studii provedené na pacientech (pouze ženy bez srdečního 
selhání se sidepenií z chronických krevních ztrát) také nalezl, že dochází při zátěži 
k signifikantně většímu poklesu PCr a vzrůstu Pi. Po zátěži měly jeho pacientky 
signifikantně snížené pouze VPCr na rozdíl od mitochondriální kapacity, která byla 
stejná či jen mírně zmenšená. Při srovnání s Tab. č. 14 je patrné, že se jedná o velmi 
analogické změny, které lze pozorovat u pacientů, kteří mají navíc srdeční selhání. 
Jediný podstatný rozdíl je v chování τPCr. V Thompsonově studii byl τPCr 
u sideropenických pacientek překvapivě spíše kratší na rozdíl od sideropenických 
pacientů v IKEM, kde τPCr má trend být spíše delší (s p = 0,06). Delší τPCr 
u sideropenických pacientů v IKEM je pravděpodobně dán kombinací druhého 
onemocnění, které více zdůrazňuje negativní efekt sideropenie na svalový 
metabolismus. 
V provedené studii v IKEM se zkoumal i vliv podaného léčebného přípravku 
karboxymaltózy železa na zdravotní stav u 13 osob se sideropenií a srdečním selháním. 
Relativně malý počet vyšetřených osob po léčbě karboxymaltózou železa byl dán 
situací, kdy část pacientů zemřela nebo u nich bylo přikročeno i k jiné léčbě, zejména 
k implantaci kardiostimulátoru. U pacientů došlo k úpravě sideropenie i k zlepšení 
subjektivních příznaků srdečního selhání po jednom měsíci léčby. 
31
P MRS ale 
neukázala žádné objektivní zlepšení svalového metabolismu (pouze byl zjištěn nárůst 
maximální vynutitelné síly). Provedené porovnání má slabinu v počtu léčených osob, 
v délce sledování pacientů, a že se nejedná o zaslepenou studii s placebem.  
Nepřítomnost zlepšení svalového metabolismu léčbou Fe přípravku může být 
dáno faktem, že se efekt vyrovnání hladiny železa v organismu projeví po delší době, 
než je pouhý jeden měsíc, zejména pokud nedostatek železa poškodil samotné 
mitochondrie ve svalu. Ve velké a zaslepené studii s placebem (300 osob) publikované 
v roce 2015 (Ponikowski P. et al., 2015) její autoři pozorovali signifikantní zlepšení u 
pacientů se srdečním selháním a sideropenií až po více než třech měsících léčby Fe 
přípravkem. Nepříznivým faktorem pro porovnání výsledků svalového metabolismu 
u jednotlivých pacientů může být i samotná progrese srdečního selhání.  
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7  Závěr 
V rámci řešení dizertační práce byly získány důležité metodické a klinické 
poznatky týkající se zejména 
31
P MRS prováděné během fyzické zátěže. Z metodických 
výsledků se jedná o navržené a následně provedené změny na experimentálním 
vybavení pro zátěžové vyšetření 
31
P MRS na 3 T tomografu IKEM: a) změna 
konstrukce osy rotace pedálu; b) synchronizace MR měření s cvičením; c) upevnění 
končetiny v ergometru. Pro vyhodnocování dat ze zátěžové 
31
P MRS i z MR zobrazení 
vázající se na provedenou zátěž byly naprogramovány GUI aplikace v Matlabu, které 
výrazně urychlují zpracování vyšetření.  
 Klinické výsledky dizertační práce zahrnují poznatky týkající se svalového 
metabolismu u pacientů s ischemií dolních končetin (Hájek M. et al., 2017; Němcová A. 
et al., 2017; Šedivý P. et al., 2017, Sedivy P. et al., v tisku), diabetu (Sedivy P. et al., 
2018) a pacienty se srdečním selháním. Ukázalo se, že kombinace klidové a zátěžové 
31
P MR spektroskopie umožnuje na základě objektivních dat ze spektroskopického 
vyšetřování rozdělit pacienty podle klinického obrazu.  U kritické ischemie lze sledovat 
efekt léčby PTA nebo experimentální léčby kmenovými buňkami na svalový 
metabolismus. Signifikantní změny ve zrychlení návratu PCr do klidových hodnot ihned 
po revaskularizaci PTA umožňují hodnotit výsledky léčby. Podobně jde použít i MR 
spektroskopii pro sledování změn při podávaní léčiv, jak bylo ukázáno na skupině 
pacientů se  sideropenií.   
Získané výsledky jsou v souladu se zadáním dizertační práce a byly prezentovány 
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